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Nous avons désigné sous le nom d’Ectodermoses neuro- 
tropes (2) les maladies infectieuses du systéme nerveux pro- 
voquées par des ultravirus jouissant d’affinités électives pour 
les tissus dérivés de l’ectoderme, en particulier pour ceux 
qui proviennent de sa partie invaginée : le névraxe et ses 
dépendances. Faisaient partie de ce groupe : la neurovaccine, 
Pencéphalite léthargique, l’herpés expérimental, la poliomyélite 
et la rage. Des données plus récentes sont venues compléter 
celles que nous possédions, en sorte qu’actuellement de nou- 
velles Ectodermoses, les unes & virus connus et d’autres dont 
nous ignorons encore l’agent étiologique, s'ajoutent aux précé- 
dentes. Telles sont la maladie de Borna, |’Herpes zoster et 
toute une série de neuro-infections intéressant surtout la 
substance blanche : encéphalomyélites diffuses, scléroses mul- 
tiples aigués, ophtalmo-encéphalomyélile, maladie de Schilder 


(4) Rapport ?présenté au Congrés international de microbiologie (Paris, 


juillet 1930). 
(2) Levavit. C. R. de la Soc. de\Biol., 85, 1921, p. 425; Ectodermoses neu- 


rotropes. Paris, Masson, 1922. 
hh 
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Foix, encéphalomyélite épizootique du renard, encéphalites 
post-infectieuses (post-vaccinale), porencéphalie, syringo- 
myélie, etc. 


D&FINITION MORPHOLOGIQUE. 


Définir morphologiquement les ultravirus provocateurs des 
Ectodermoses neurotropes est un probléme presque insoluble 
actuellement, étant données l’insuffisance et limprécision de 
nos moyens d’investigation. La dénomination méme d’ « Ultra- 
virus » implique la notion de l’invisibilité de ces germes, dont 
la filtrabililé, voire méme J'ultrafiltrabilité, est parfaitement 
démontrée & l'heure actuelle. Il y a cependant des exceptions. 
Elles sont dues au fait que quelques ultravirus neurotropes 
comportent des cycles évolutifs, dont cerlaines phases sont 
accessibles & nos analyses microscopiques. Tels sont ceux de 
larage, de l’herpés et de la maladie de Borna. 

En ce qui concerne la rage, nos recherches |Levaditi, Nico- 
lau et Schoen (1)] ont montré que le virus rabique réalise un 
cycle évolutif complexe, analogue a celui de certaines micro- 
sporidies, cycle dont une des phases visibles est représentée par 
les corps de Negri. La sporulation de la G/ugea lyssae s’effectue 
au sein de pansporoblastes intracytoplasmiques et aboutit & des 
germes infravisibles et filtrables. Dans Vherpés expérimental, 
des corpuscules parliculiers ont é1é découverts par Lipschiitz (2) 
dans les noyaux des neurones et des cellules cornéennes, cor- 
puscules identiques aux « corps encéphalitiques » de Levaditi, 
Harvier et Nicolau (3). Ces formations oxyphiles paraissent en 
relation intime avec le virus herpéltique intracellulaire, et 
sont & rapprocher d’autres corps contenus dans des vacuoles 
cytoplasmiyues, décrites par nous sous le nom de Newrocystis 
herpetw » (4). On connait, enfin, les productions intranu- 
cléaires caractéristiques de la maladie de Borna (corps de 
Joest), que Nicolau et Galloway (5) ont soumis nouvellement 
a une étude détaillée. 


(1) Levaoitr, Nicotau et Scuorn. Ces Annales, 40, 1926, p. 973. 

(2) Lipscniirz. Arch. f. Dermat. u. Syph., 136, 1921, p. 428; Wien. med. 
Woch., n° 5, 1921, p. 29. 

(3) Levavirt1, Harvirr et Nrcotau. Ces Annales, 36, 1922, p. 65. 

(4) Levavitt et Scnoen. C. R. dela Soe de Biot., 96, 1927, p. 959. 

(5) Nicoraw et Gattoway. C. R. de la Soc. de Biol., 99, 1928, p. 674. 
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Tel est l'ensemble de nos connaissances sur la morpho- 
logie des ultravirus neurotropes. Elles sont, évidemment, 
des plus précaires, mais elles suffisent, cependant, & nous 
faire accueillir favorablement I’hypothése suivant laquelle ces 
germes comporteraient un cycle évolutif dont certaines phases 
intracellulaires nous sont accessibles, quoique d’une interpré- 
tation difficile. 


D&FrInitI0Nn EXPERIMENTALE. TRANSMISSIBILITE AUX ANIMAUX. 


Il en résulte que le seul moyen permettant de définir les 
agents provocateurs des Ectodermoses neurotropes est celui 
de leur inoculation expérimentale aux animaux de laboratoire. 
Ce moyen facilite, d’une part, |’élude des propriétés du virus 
(ses affinités, son comportement a l’égard des agents physi- 
ques et chimigues, ses voies d’acheminement, sa neutralisa- 
tion par les anticorps, ete.), et, d’autre part, la différenciation 
des divers inframicrobes neurotropes, grace aux réactions 
d’immunité croisée. 

Mais, ici, d'autres diflicullés surgissent. Si, parmi les infec- 
tions neurotropes, quelques-unes sont inoculables aux ani- 
maux de laboratoire, d'autres, au contraire, semblent spécifi- 
ques de l’espéce humaine. Il est important de remarquer, avec 
Pette (1), auquel nous devons un excellent rapport sur la 
question, que /a plupart des Ectodermoses caractérisées par des 
altérations de la substance grise sont provoquées par des ultra- 
virus anoculables, alors que bon nombre de neuro-infections 
localisées dans la substance blanche se montrent avirulentes. 
Parmi ces derniéres, l’encéphalomyélite épizootique du renard 
fait exception, étant, d’aprés les recherches de Ziegler et de 
ses collaborateurs, confirmées dans notre laboratoire | Levaditi, 
Lépine et Schoen (2)], virulente pour des animaux de la méme 
espéce. Mais, dans ce cas particulier, il s’agit d'une Keto- 
dermose qui atteint 4 la fois !a substance blanche et la subs- 
tance grise du névraxe. En sorte que l’on peut, présentement, 
crouper schématiquement de la maniére suivante les infections 


(1) Parte. Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk., 110, 1929, p. 221. 
(2) Levapiz1, Léere et Scuonn. Ces Annales, 43, 1929, p. 1465. 
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neurotropes, suivant qu’elles sont ou non transmissibles 
TRANSMISSIBILITE, 


Neuro-infections de la substance grise (polionévraxites) : 


Hacephaliwe-epidémique = veins ennui sem enon + 
Henpesitexpeérimventallit. eracatcucre mein. mentite ee-ietmat a) no nre + 
Maladie deyBormavones cit Bin ae te hte ee een + 
Poliomyeliteg sae oe ceser ie ee ie ee e a= 
REY eee ee Oreo coo er oo ole Sh of ac + 
Neuro-infections de la substance blanche (leuconévraxiles) : 
Scléroses aigués multiples et disséminées. ....-... 0 
KALCO, ee 466 Blas eo OG co ono or) 4 ¢ 0 
Maladregdesschilden-HOtxin 0 scr ast ciiel choca innome maine 0 
Ophtalmo=-neuromyelitess-© si. te mmked cep re tose cides tte ots 0 


Neuro-infections mixtes (polio-leuconévrazxiles) : 


Encéphalomyélites post-infectieuses (encéphalomyélite 
POSUEVACCINAlG) Eee nee emn carmen Pee A BAS as ia ee 0 


Encéphalomyélite épizootique du renard 


Quelles peuvent étre les raisons de cette non-transmissibilité 
decertaines neuro-infections, et plus particuligrement de celles 
localisées dans la substance blanche? Plusieurs hypothéses ont 
été formulées, dont les suivantes : 

1° On peut supposer, avec Pette, que les Ectodermoses non 
transmissibles sont des maladies rigoureusement spécifiques de 
lespéce humaine, en ce sens que les animaux sur lesquels des 
tentatives d’inoculation ont élé faites ne sont pas susceptibles 
de contracter spontanément ces Ectodermoses. Cette hypothése 
n'est plus acceptable depuis que, en collaboration avec P. Lépine 
et R. Schoen, nous avons démontré que le Macacus rhesus peut 
reproduire le syndrome clinique et les altérations histo-patho- 
logiques caractéristiques de certaines formes de scléroses dif- 
fuses, telle la maladie de Schilder-Foix (V. ci-aprés). Or, on 
sait que toutes les tentatives de transmission de la sclérose en 
plaques a des simiens sont restées, Jusqu’a présent, ou entiére- 
ment infructueuses, ou tout au moins disculables; 

2° En ce qui concerne les encéphalopathies post-infectieuses 
(vaccine, rougeole, varicelle, etc.), certains auteurs ont pensé 
quil y avait lieu d’établir des relations de cause a effet entre 
les réactions allergiques consécutives a l’infection déclenchante 
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et l’éclosion de ces ectodermoses post-infectieuses. Les encé- 
phalopathies se déclarent, en effet, aprés une période d'incu- 
bation assez régulitre (neuf & douze jours pour l’encéphalite 
post-vaccinale), c’est-a-dire & un moment od lorganisme se 
trouve en pleine réaction allergique. L’état d’allergie faciliterait 
le développement d’un ultravirus latent, ces neuro infections 
secondaires étant, de ce fait, de véritables maladies de sortie. 
Mais alors pour quelle raison les encéphalopathies post-infec- 
tieuses ne sont-elles pas transmissibles aux animaux de labo- 
ratoire? Le probléme reste donc entier, l'hypothése de l'état 
allergique n’en étant pas une solution salisfaisante ; 

3° Il n’en est pasde méme de la théorie des newro-infections 
mortellesautostértlisables,dontnous avons étéles promoteurs(1). 
D'aprés cette théorie, basée sur de nombreux faits expérimen- 
taux, certaines névraxites duesa des ultravirus neurotropes(telles 
Vencéphalite épidémique, lencéphalopathie herpétique expéri- 
mentale, la poliomyélite), ou a des parasites bien définis 
fencéphalite toxoplasmique (2), l’encéphalopathie récurren- 
tielle (3)] peuvent provoquer la mort de l’animal, alors que le 
systeme nerveux a cessé d étre virulent, pratiquement parlant. 
Les altérations histo-pathologiques, traduisant une réaction 
de défense, réussissent & neutraliser le germe, & masquer sa 
présence dans le tissu Iésé, tout en proyoquant des troubles 
morbides, dont l intensité devient parfois incompatible avec la 
vie. Dans ce cas, l’inoculation du névraxe a des animaux 
strement réceptifs reste sans effet. Gest ce qui se passe, 
effectivement, dans l’encéphalite épidémique ot, 4 quelques 
exceplions prés (isolement de germes appartenant au groupe 
des virus herpétiques), les nombreuses tenlalives d inoculation 
n’ont abouti qu’a des résuitats négalifs. C’est ce qui doit avoir 
lieu, également, lorsqu’on essaie de transmettre expérimen- 
talement l’encéphalopathie post-vaccinale; le résultat est soit 
négatif, soit erroné, en ce sens que Vinoculation ne révele que 
quelques rares unités vaccinales, ce qui n’est pas étonnant, 


(1) Cf. Levaorm, Liping et Scuoen. Ces Annalee, 43, 1929, p. 1465. , 
(2) Levapitr, Sancuts-Bayarrt, Living et Scuonn. Ces Anvales, 43, 1929; p. 673 


et 1063. : 4 . 
(3) Levapit1, ANDERSON, SELsIE et Scnormn. C. R. de l' Acad. de Médecine, 103, 


4930, p. 672. 
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attendu que le sujet a été vacciné & peine neuf 4 douze jours 
auparavanot. 

Mais, s’agil-il d’une véritable aulo-stérilisation, comme nous 
le pensions, ou plulot d'une simple neutralisation du virus, 
dont la. persistance dans le tissu nerveux serait masquée par 
les anticorps cellulaires ou humoraux? Les recherches récentes 
d’Olitzki, Rhoads et Long (1), confirmées et complétées dans 
notre laboratoire par P. Lépine (2), semblent venir & l’appui de 
cette derniére hypothése. Elles tendent & prouver que la cata- 
phorése, appliquée aux émulsions nerveuses d’animaux atteimts 
denévraxitesauto-stérilisées (herpes, encéphalite, poliomyélite), 
libre Pultravirus du complexe neutralisé, et, de ce fait, rend 
ces émulsions, prélevées au pole positif, parfaitement virulentes. 
L’avenir nous dira si cette méthode de dissociation, ou d'autres 
procédés semblables, seront capables de révéler la présence 
@ultravirus pathogéenes dans le systéme nerveux de sujets 
atteints d’encéphalopathies post-infectieuses, de sclérose en 
plaque, ou encore d’encéphalite léthargique. 


Une place a part doit étre réservée & deux autres allections 
névraxiques communes a Vhomme et aux animaux: la porencé- 
phalte et la syringomyéhe. La nature infectieuse de ces maladies, 
en particulier de la syringomyélie, a été nettement formulée 
par les cliniciens et les anatomopathologistes (P. Marie, Guil- 
lain, Marinesco, Déjerine, Hauser). Mais il a fallu l’expérimen- 
tation sur l’animal pour étayer cette conception sur des. bases 
plus fermes. Nous avons démontré, en effet, avec P. Lépine et 
R. Schoen (3), qwune maladie infectieuse, contagieuse et épi- 
zootique, l’encéphalomyélite du renard, étudiée par Ziegler et 
ses collaborateurs, peut déclencher des altérations médul- 
laires absolument identiques, du point de vue analomo-patho- 
logique et histogénétique, a certaines formes de syringomyélie 

humaine. Par ailleurs, nous avons prouvé qu'une autre Kcto- 
dermose neurotrope, l’encéphalite herpétique expérimentale, 


(1) Oxrrzk1, Raoaps et Lone. Journ. Exp. Med., 50, 1929, p. 273. 
(2) P. Lépine. C. R. de la Soc. de Biol., 404, 1930, p. 385 et 760. 
(3) Levavrri, Léprnz et Scnoen. Ces Annales, 43, 1929, p. 1489. 
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détermine, lorsqu’elle évolue d'une maniére chronique, la for- 
mation de cavités porencéphaliques chez le lapin. En outre, la 
syringomyélie peut éclore spontanément chez certains animaux, 
te} le chien (observations inédites de Nocard et Roux). 


EssAls DE DEFINITION 
BASES SUR DES CONSIDERATIONS D’ORDRE PHYSIQUE. 


. Afin de remédier & la pénurie de nos connaissances morpho- 
logiques, certains auteurs ont dirigé leurs recherches dans une 
autre voie : celle qui utilise les méthodes appliquées aux col- 
loides. Ils ont tenté Visolement des ultravirus neurotropes au 
moyen de lultra-filtration. Nous avons été les premiers (4) a 
démontrer que certains germes infravisibles, tels ceux de la 
neurovaccine, de la rage et de l’herpés, peuvent traverser, sous 
pression, les ultra-filtres en sac de collodion, et que leur ultra- 
filtrabilité est en raison directe de leur activité pathogéne. Nous 
avons méme essayé d’en déterminer les dimensions, en préci- 
sant la perméabililé des mémes ultra-filtres par rapport au 
bactériophage, aux micelles protéiques, aux peptones, aux 
acides aminés, etc. Zinsser et Fei-Fang-Tang (2) ont continué 
ces études et recueilli des observations qui, dans leurs grandes 
lignes, confirment les ndtres (3). 

Récemment, Bechhold (4) a consacré a ce probléme une 
étude approfondie. Les ultravirus neurotropes vivent en sym- 
biose étroite avec les éléments nerveux qut leur servent de 
support. Bechhold essaye de les en séparer en traitant la 
matiére cérébrale virulente par des solutions salines & pH 
variables, ou par des huiles, mais sans réussir. Néammoins, le 
procédé de Vultra-filtration a travers des filtres & pores mesu- 
rables lui a permis de préciscr approximativement les dimen- 
sions des particules de substance organisée représentant )’unilé 
virulente. Pour le virus de l‘herpés, Bechhold constate qu’avant 
la filtration la grosseur des pores étaitde 7,5, 6 u, alors qu’aprés 


(1) Levaprtr et Nrcotau. C. R. Acad. des Sciences, 176, 1923, p. 717. 

(2) Zinsser et Fur-Fano-Tano. Journ. of exp. Med., 46, 1927, p. 357. 

(3) Le virus herpétique traverse des ultra-filtres qui retiennent le. sulfure 
d’arsenic colloidal ; il est retenu par des membranes qui laissent passer la 
caséine et le collargol. 

(4) Becnuotp. Kollotd Zeitsch., 54, 1930, p. 134. 
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le passage du germe cette grosseur élait devenue de 2,38 a 
1,82». Ceci prouverait que les dimensions de l'unité virulente 
ne dépasseraient pas 400 m. p. Se demandant si les ultra-virus 
sont des microbes infravisibles ou des enzymes, !es phy- 
sico-chimistes et les biologistes hésitent a se prononcer, les 
données actuelles ne permettant pas la solution d’un probléme 
aussi complexe. Nous-méme, nous basant sur des essais d’ultra- 


Ectodermoses neurotropes 
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Fic. 1. — Classification des Ectodermoses neurotropes. 


filtration, les avons considérés comme « ééant constitués par des 
agrégats de matiére protéique vivante, dont les dimensions ne 
semblent pas s’éloigner de celles des agrégats d albuminoides qui 
servent de support aux propriétés diastasiques ou aux toxines 
microbiennes ». 

On voit que dans ce domaine, comme dans celui des études 
morphologiques et expérimentales, rien de bien précis ne nous 
permet de définir la nature des ultravirus neurotropes, si ce 
nest qwils se comportent comme des unités de matiére vi- 
vante capables de se multiplier a Pinfini. 
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AFFINITES. Essals DE CLASSIFICATION, 


Malgré limprécision de nos connaissances concernant la vé- 
ritable nature des germes provocateurs des Ectodermoses neu- 
rotropes, des efforts ont été accomplis en vue de grouper 
les neuro-infections suivant les diverses affinités électives des 
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Fic. 2. — Encéphalomyélite du renard (Renard 3)..Ecorce cérébrale. Zone de 
démyélinisation. Eléments mésogliques ayant l’aspect de cellules géantes. 
Hémalun. Gross. : 140/1. 


ultravirus. Nous avons réalisé une telle tentative en 1921 (4), 
nous basant sur les affinilés de ces ultravirus pour les divers 
segments de l’ectoderme : ectoderme proprement dit, repré- 
senté par la cornée et le revétement culané; ectoderme inva- 
giné, origine du névraxe et de ses annexes. Il en est résulté 
une premiere classification, dont nous reproduisons une repré- 
sentation schématique (fig. 1). 


(1) Levapitt. C. R. de la Soc. de Biol., 85, 1921, p. 425. 
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Ce schéma montre que les alfinités neurotropes des ultra- 
virus s épurent & mesure que l'on s’éloigme des germes neuro- 
vaccinal e| herpétique, pour se rapprocher de ceux de la polio- 
myélite et de la rage. Les affinités pour les segments extérieurs 
de l’ectoderme, cornée et peau, s’effacent progressivement, 
alors que l'affinité névraxique s’accentue. Plus encore, il sem- 
ble ressortir del’ étude des diverses souches de virus herpétique, 
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Fic. i Encéphalomyélite du renard (Renard 3). Ecorce cérébrale. Altérations 
périvasculaires. Mobilisation et hypertrophie des éléments mésogliques. 
Formation de cellules granulo-adipeuses. Giemsa. Gross. : 600/41. 


que plus un ultravirus offre des attirances pour la cornée et la 
peau, moins sa nocivité pour le systéme nerveux central est 
prononcée. 

Il apparait ainsi une sorte d’antithése entre le segment exté- 
rieur de lectoderme et sa portion invaginée, Ja peau jouant le 
réle de « paratonnerre » & l’égard de la virulence névraxique 
de l’agent pathogéne. Kt ceci est. vrai également pour d'autres 
infections & retentissement nerveux, telle la syphilis, quoique 
celle-ci soit due & un virus dont une seule des phases évolu- 
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tives est infravisible et, tres probablement, filtrable See, 
Sanchis-Bayarri et Seioew (4 yh ; 


De nouvelles recherches nous ont montré que cette classifi- 
cation peut étre mieux approfondie et perfectionnée. Envisa- 


Fie. 4. — Encéphalomyélite du renard (Renard 3). Hcorce cérébrale. Zone de 
démyélinisalion. Cellules mésogliques ayant l’aspect de cellules géantes. 
Les. vacuoles correspondent a des particules de myéline phagocytée. 
Giemsa. Gross. : 600/41. 


geons d’abord le probléme du newrovaccin, Lorsque, avec 
Harvier et Nicolau (2), nous avons réussi & cultiver le virus 
_vaecinal dans le cerveau de cerlaines espéces animales (en 
particulier le lapin), nous avons pensé que l’encéphalite 
neurovaccinale expérimental» devail étre comprise dans le 
groupe des Ketodermoses neurotropes. Son alfinité directe, 


(1) Levapvir1, Sancuis-Bayarri et Scuogn. Ces Annales, 42, 1928, p. 149. 
(2) Levaprrt, Haarvigr et Nicotau. C. R. de la Soc. de Biol., 85, 1921, 
p. 345. 
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voire méme indirecte, pour le névraxe (injection intraveineuse 
et apparition d’encéphalite vaccinale aprés traumatisme préa- 
lable de l’encéphale), nous apparaissait comme un argument 
péremptoire en faveur de notre these. Il est vrai, cependant, 
que le virus vaccinal dilfére des germes de I’herpés, de la 


hg 
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Fic. 5. — Encéphalomyélite du renard (Renard 3). Ecorce cérébrale. Zone de 
démyélinisation au vyoisinage de fibres tangentielles. Hématoxyline. 
Gross. : 60/1. 


rage ou de la poliomyélite, en ce sens qu'il ne s’atlaque pas 
électivement aux neurones, et qu’il limite sa nocivité & une 
réaction inflammatoire du systéme vasculo-conjonctif intra- 
névraxique. Mais d’autres infections neurotropes, telles les 
encéphalopathies post-infectieuses, en font autant, puisqu’elles 
s'altaquent & la microglie, laquelle partage, avec le systéme 
vasculo-conjonctif, une méme origine mésodermique. Or, per- 
sonne ne conteste leur place dans le groupe des Ectodermoses 


_— 
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neurotropes. En sorte que, malgré les objections soulevées par 
Pette et Demme (1), entre autres, nous persistons 4 considérer 
Vencéphalite vaccinale expérimentale comme le premier chainon 
de la lignée des Ectodermoses neurotropes, tout en conférant 
au neurovaccin les caractéres distinctifs suivants : affinité ecto- 
dermique proprement dite tras accentuée, affinité neurotrope 


Fic. 6. — Encéphalomyélite (Renard 3). Ecorce cérébrale. Zone de démyélinisa- 
tion. Lyse et fragmentation de la myéline. Englobement des lipoides par 
les éléments mésogliques mobilisés et hypertrophiés. Hémathoxyline. Fer- 
rique. Gross. : 700/41. 


faible et inconstante, mais susceptible de s’accroitre par des 

passages répélés. 

_ En second lieu, il résulte de nos constatations récentes que 
certains ultravirus neurotropes, en plus de leur attirance pour 

le systeéme nerveux considéré dans son ensemble, offrent une 

affinité élective pour certaines zones du névraze, a [exclusion 

d autres. Il s’agit 1a, évidemment, de territoires névraxiques 


(1) Petre. Minch. med. Woch.. n° 6, 1929, p. 225. 
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d’inégale valeur physiologique, et, par conséquent, de consti- 
tution physico-chimique dissemblable. Considérons, par exem- 
ple, le virus poliomyélitique. La chimique mous enseigne que 
la maladie de Heine-Medin épargne fréquemment |’encéphale, 
en particulier |’éeorce cérébrale ; les cas d’encéphalite polio- 
myélitique sont, en effet, exceptiounels. Par ailleurs, méme 
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Fie. 1. — Encéphalomyélite du renard (Renard 3). Protubérance. Mobilisation 
et prolifération de la microglie autour d’un vaisseau dilaté. Giemsa. 
Gross. : 100/1. 


si l'on inocule le virus poliomyélitique dans le cerveau de sin- 
ges réceptifs, ceux-ci ne montrent que rarement des lésions 
corticales, le processus se limitant & la moelle épiniére et au 
mésocéphale. On peut, en outre, éviter totalement |’atteinte 
de l’écorce et des noyaux centraux, sion réalise un des modes 
de contamination poliomyélitique, en administrant le virus par 
la voie digestive; dans ce cas, les allérations se cantonnent 
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exclusivement a la moelle épiniére et aux ganglions rachidiens 
Levaditi, Kling, Lépine et Schoen (1)]. Ces données montrent 
que les affinités du virus de Ja maladie de Heine-Medio sont 


e oe ee eo 


ie es ; Be, OO CONSTANTIN 


Fie. 8. — Encéphalomyélite du renard (Renard 3). Noyaux centraun. 
Périvascularite. Giemsa. Gross. : 210/41. 


non seulement neurotropes, mais qu elles offrent une spécifi- 
cité plus élective, en ce sens que Je germe préfére, avant tout, 
les neurones d’un des segments les plus anciens du névraxe, 


(1) Kure, Levaorri, Liéerns et Scuorn, Bull. Acad. de Médecine, 102, n° 31, 1929, 
p. 158. 
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embryologiquement parlant : les cellules pyramidales de la 
moelle épiniére. 

Tels paraissent également les cas de la rage et de herpes 
expérimental. En ce qui concerne le virus rabigue, nous avons 
montré, avec Nicolau et Schoen, que le cycle évolutif de la 
Glugea lyssae comporte une phase visible, celle des pansporo- 


oe i, HAY 
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Fie. 9. — Encéphalomyélite du renard (Renard 3). 
Moelle épiniére (Corne postérieure). Hémorragies. Giemsa. Gross. : 40/1. 


blastes (corps de Negri), laquelle ne s’accomplit qu’au sein de 
certains neurones du télencéphale : corne d’Ammon et hippo- 
campe. C’est ce groupement cellulaire que le virus choisit de 
préférence pour s’y fixer et achever son cycle complet, et cela 
pour les motifs suivants : le germe rabique, habituellement A 
l'état d’unités ultramicroscopiques et filtrables, exige, pour spo- 
ruler, une certaine intégrité morphologique et fonctionnelle du 
neurone. Or, il se trouve précisément que, par suite de leur 
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constitution physico-chimique particuliére(ayant sa source dans 
Yorigine embryologique), les cellules nerveuses du télencé- 
phale conservent cette intégrité morphologique et fonction- 
nelle, malgré leur envahissement par le virus. Que, ‘par suite 
de passages répétés et fréquents, la Glugea lyssae acquiére des 
facultés prolifératives excessives, et l’on assistera & sa transfor- 


Fie. 10. — Encéphalomyélite du renard (Renard 3). Moelle épiniére 


(cordon postérieur). Zone de démyélinisation. Hématoxyline ferrique. 
Gross. : 80/1. 


mation en « virus fixe », dépourvu de pansporoblastes. Les 
corps de Negri deviendront de plus en plus rares, ils disparai- 
tront méme tout a fait, pour la raison que, se multipliant rapi- 
dement, le microbe triomphera de la résistance des neurones 
télencéphaliques, seule condition compatible avec l’accomplis- 
sement de la phase pansporoblastique de son cycle évolutif. 

Il en est de méme du virus herpétique, dont l’affinité élec- 

4S 
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tive pour certains segments encéphaliques a été démontrée’par 
nos premiéres recherches sur le germe herpéto-encéphalitique. 
Plus que la Glugea /yssae, le virus de l’herpés s’attaque & cer- 
tains neurones de la substance grise de l’encéphale (zone élec- 
tive de Levaditi et Harvier), tout en respectant les cellules 
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Fie. {1. — Encéphalomyélile du renard (Renard 3). Moelle épinieére. 
Début de formation cavitaire. Hémalun. Gross. 60/1. . 


nerveuses de Ja moelle etdes ganglions rachidiens [sauf si |’ino- 
culalion est faite sur le revétement cutané, auquel cas le virus, 
cheminant le long des nerfs périphériques, contamine et lése 
les neurones médullaires, origine de ces nerfs (Neuroprodaste)|. 

Tous ces exemples montrent que Jes affinités des ultravirus 
neurotropes, strictement électives, peuvent se manifester non 
seulement a Tégard du névrare, considéré dans son ensemble, 
mais encore vis-a-vis de certains groupements cellulaires de ce 
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néwraxe ayant une méme origine embryogénétique. La raison 
de ce comportement ne peut résider que dans les dissemblances 
de constitution physico-chimique des neurones appartenant & 
tel ou tel segment névraxique. Ce qui est vrai pour le fonction- 
nement de ces neurones, l’est encore plus pour leur constitu- 
tion, l'un étant sous la dépendance de l’autre, et tous deux en 
relation intime avec l’embryogenése. En d'autres termes, de 


“CO. CONSTANTIA, 


Fig. 12. — Encéphalomyélite du renard (Renard 3). Moelle épiniere, Cellules 
granulo-adipeuses au vyoisinage dune formation cavitaire. Giemsa. 
Gross. : 700/41. 


neurone, des sa différenciation embryonnaire et fonctionnelle, 
apporte avec lui, en plus dautres aptitudes spécifiques, celle 
dattirer électivement tel ou tel ultravirus neurotrope. 


A la suite de recherches nouvelles concernant les neuro- 
infections les plus diverses, les unes & virus connus, les autres 
a étiologie mal précisée, nous sommes arrivé a la conclusion: 
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que les caractéres cliniques, [’évolution et les allérations histo- 
pathologiques de ces neuro-infections dépendent, avant tout, de 
la nature du systéme cellulaire constitutif du névraze atteml 
électivement par [ultravirus. 

Considérons, en effet, les divers éléments anatomigues qui 
entrent dans la constitution du syst8me nerveux. D’aprés les 


Fie. 13. — Maladie de Schilder-Foix du singe. Coupe verticale passant par le 
pied du pédoncule et le corps genouillé externe. Démyélinisation intense 
du centre ovale. Weigert-Pal-Kultschisky. Prép. et photo de M. Yvan 
Bertrand. 


recherches modernes, celles des Ecoles de Cajal, de del Rio- 
Hortega, en particulier, ces systémes cellulaires sont au nombre 
de quatre : 

Les neurones, d'origine ectodermique ; 

Les astrocytes, d’origine ectodermique ; 

La microglie, d'origine mésodermique (del Rio-Hortega) ; 

Loligodendrogle, d'origine ectodermique (del Rio-Hortega). 

Ce dernier groupe de cellules exige une définition plus pré- 
cise. I] s’agit, suivant del Rio-Iortega (1), d’éléments satellites 
des fibres blanches du systéme nerveux central, équivalents 


(1‘ Det Rio Horreca. Memorias de la Real Sociedad Espanola de Historia 
Natural, 14, 1928, p. 1. 
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des cellules de Schwann des nerfs périphériques. Leur fonc- 
tionnement parait double : d’une part, ils remplissent le rdle 
dorganites de soutien (leurs prolongements embrassent, en 
effet, les gaines myéliniques), et, d’autre part, zls exercent une 
action, trophique sur Vélaboration des lipoides destinés a se 


Fic. 14. — Méme singe. Ecorce cérébrale. Ecorce pariétale droite. 
Zone de démyélinisation. Hématoxyline ferrique. 


transformer en myéline et & revélir l’axone. Nous y revien- 
drons d’ailleurs plus loin. 

Or, des considérations d’ordre expérimental et histo-patho- 
logique nous ont conduit & formuler les trois axiomes suivants : 

1° Les ultravirus neurotropes parfaitement connus, provoca- 
teurs d’Ectodermoses transmissibles et inoculables, offrent des 
affinités électives pour les neurones de la substance grise. Ces 
ultra-virus, que nous dénommerons : Newronophiles, détermi- 
nent les Ectodermoses de cette méme substance grise, soit des 
Polionévraxites. Exemples : encéphalile, herpés, maladie de 
Borna, poliomyélite, rage. 

2° Les uliramirus, pour la plupart encore non isolés, qui 
offrent des affinités électives pour les éléments de la série 
microglique et oligodendroglique, déterminent les Ectodermoses 


ile 
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de ia substance blanche, les Leuconévraxites. Ce sont ces ultra- 
virus microglio- et oligodendrophiles qui, selon toute probabi- 
lité, engendrent les scléroses aigués multiples et disséminées, 
la sclérose en plaque, la maladie de Schilder-Foix (encéphalite 
diffuse péri-axile), etc. : 
3° Cerlains ultravirus neurotropes font transition entre ces 
deux groupes extrémes : ils peuvent étre a la fois neuronophiles, 
microg liophiles et oligodendrophiles : tels sont ceux connus de 
lherpés (encéphalite herpétique chronique) et de l’encépha- 
lomyélite du renard; tels aussi Jes germes, encore non isolés, 
des encéphalopathies post-infectieuses (e. post-vaccinale). 
Herpés expérimental aigu. 
Encéphalite épidémique. 
Maladie de Borna. 
Rage. 
Poliomyélite [probablement 
Herpes Zoster (4)}. 


1° Uliravirus newronophiles (Eclodermoses transmis- 
sibles et inoculables), provocateurs des po- 
lionérraxiies. 


Scléroses aigués multiples 
et disséminées. 
2° Ulfravirus microglio- et oligodendrophiles \ Sclérose en plaques. 
Eclodermos’s non inoculables), provoca- < Optalmo-encéphalomyélite. 
teurs des leuconévrazites. Maladie de Schilder- Foix. 
Syringomyélie. 
Porencéphalie. 


3° Uliravirus de transition (Ectodermoses en 
partie inoculables), provocateurs des polio- 
leuconévrazites. 


Encéphalite post-infectieuse. 
Encéphalomyélite du renarid. 


Les arguments que nous inyoquons en faveur de celte con- 
ception étiologique des névraxites, conception basée sur les 
affinités des ultravirus neurotropes, peuvent étre résumés 
ainsi : 


{° ULTRAVIRUS PROVOCATEURS DES POLIONEVRAXITES. — Leur 
affinité élective pour certains groupes de neurone a été 
démontrée dés les premiéres recherches microscopiques sur 
la rage et la poliomyélite (Landsteiner et Levaditi). Les 
observations concernant l’encéphalite épidémique et lencé- 
phalopathie herpétique expérimentale sont venues confirmer 


4) D’aprés Pette. 
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les précédentes. Il en est résulté que le neurone est le 
premier élément qui attire le germe et en subit l’influence 
nocive. Toutes les autres réactions périneuroniques et vas- 
culo-conjonctives sont secondaires. L’accumulation des poly- 


Fic. 15. — Méme singe. Ecorce cérébrale droite. Démyélinisation intense avec 
conservation des fibres tangentielles. Hématoxyline ferrique. Photo Gentet. 


nucléaires témoigne en faveur d’une réaction de défense, elle- 
méme, dans la majorité des cas, inopérante et n’aboutissant 
qu’a une neuronophagie plus ou moins totale. Il en est de 
méme de la diapédése des monocytes, dont l’activité se limite 
a la résorption cicatricielle des débris résultant de la lyse 
des cellules nerveuses. Le plus souvent la substance blanche 
est épargnée, dot l'appellation de polonévraxiies proposée 
pour désigner les ectodermoses provoquées par ce groupe 
d’ultravirus neurotropes. Le fait que toutes les ectodermoses 
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polionévraxiques sont inoculables aux animaux d’expérience 
parait montrer que les germes neuronophiles jouissent d’un 
haut degré de virulence, et que, le plus souvent, ces neuro- 
infections ne réalisent pas le phénomene de I’ « awtlo-stérili- 
sation » (1). 


mS ae 


Fic. 16. — Méme singe. Ecorce cérébrale. Circonvolution frontale gauche. 
Plaques de démyélinisation. Hématoxyline ferrique. 


2° ULTRAVIRUS PROVOCATEURS DE LEUCONEVRAXITES. — Nos 
études concernent l’encéphalite expérimentale chronique pro- 
duite par le virus herpéto-encéphalilique, l’infection neuro- 
vaccinale du singe, lencéphalopathie post-vaccinale de 
Vhomme, lencéphalomyélite du renard et la maladie de 


(4) Au cours de leurs recherches concernant l’épidémie poliomyélitique du 
département du Bas-Rhin (1930), Levaditi, Schmutz et Willemin ont montré 
que la moelle épiniére des sujets morts pendant la période aigué de la 
maladie était constamment virulente par le singe. 
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Schilder-Foix du singe (encéphalite diffuse périaxile). Ces 
études nous ont conduit & admettre (1) que la démyélinisation 
plus ou moins intense et disséminée qui caractérise les leuco- 
névraxites procéde de deux mécanismes différents, l’uninflam- 
matoire et lipolytique, \'autve purement /ipotrophique. Dans le 
premier cas, la myéline est fragmentée, puis partiellement 
lysée et phagocytée par les éléments mésogliques (microglie 


Fic. 17. — Méme singe. Ecorce cérébrale. Plaque de démyélinisation. 
Hématoxyline ferrique. Photo de M. Yvan Bertrand. 


de del Rio-Hortega), dont la prolifération péri-vasculaire 
marque la premiére étape d’une inflammation intéressant le 
systéme vasculo-conjonctif, Dans le second cas, la démyélini- 
sation est le résultat d’un trouble du métabolisme des lipoides, 
ayant, pour siége, les éléments de l’oligodendroglie. D’ot la 
division des leuconévraxites en deux sous-groupes : leuco- 
névraxites inflammatoires lipolytiques (encéphalopathie herpé- 
tique chronique, encéphalites post-infectieuses), et /Jeuco- 
névraxites lipotrophiques (encéphalomyélite du renard, sclé- 


(1) Levapir1, Lépine et Scorn. C. R. de la Soc. de Biologie, 104, 1930, p. 1143. 
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roses aigués multiples el disséminées, sclérose en plaques, 
maladie de Schilder-Foix), Examinons les caractéristiques de 
ces deux sous-groupes : 


4° LeucONEVRAXITES INFLAMMATOIRES ET LYPOLYTIQUES. — a) En- 
céphalite herpétique chronique du lapin. — Parfois, chez les 
lapins atteints de neuro-infection herpétique autostérilisable, 


Fic. 148. — Méme singe. Ecorce cérébrale. Plaque de démyélinisation. 
Hématoxyline ferrique. Photo de M. Yvan Bertrand. 


les altérations de la substance grise de l’hippocampe empiétent 
sur la substance blanche avoisinante. Des vaisseaux alteints de 
péri-vascularite pénétrent parmi les fibres myéliniques; de 
leurs parois, se détachent des éléments microgliques étoilés, a 
noyau vésiculeux. Ces éléments provoquent, par contact, une 
fragmentation et une lyse partielle de la myéline, qu’ils 
englobent, d’ot un certain degré de démyélinisation et la 
formation de corps granulo-adipeux. 

b) Encéphalite post-vaccinale.— Conformément ace qui a été 
constaté antérieurement (Bastiaanse, Lucksch, Bouman et Bok, 
Pette, elc.), nos recherches mettent en lumiére la disposition 
périvasculaire de la démyélinisation, apparaissant sous forme 
de taches plus ou moins circonscrites. La destruction de la 
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myéline est calquée sur celle qui vient d’étre décrite. De la’ 
paroi vasculaire, entourée de nombreux éléments appartenant 
a la série monocytaire et plasmatocellulaire, se détachent des 
cellules microgliques ; celles-ci envahissent les fibres myéli- 
niques et provoquent la démyélinisation, par suite de la frag- 
mentation, de la lyse et de la phagocytose des lipoides. A 
aucun moment, nous n’avons constaté la participation de la 
névroglie ou de la microdendroglie. 

Remarquons que ces deux processus morbides sont provoqués 
par des virus appartenant a la catégorie de transition, quiils 


Fic. 19. — Méme coupe. Nerf optique. Démyélinisation. 
Préparation et pholo de M. Yvan Bertrand. 


sont, par conséquent, des Ectodermoses neurotropes 8 la fois’ 
polio- et leuconévraxiques. . 

En résumé : dans les leuconévraxites inflammatotres lipoly- 
tiques, la démyélinisation est le résultat Cun processus inflam- 
matotre ayant, comme point de départ, le systéme vascuto-con- 
jonctif. Sous Vinfluence du virus, les éléments microgliques 
proliférent et élaborent une enzyme lipolytique (1), laquelle 
fragmente la myéline et la rend apte a étre phagocytée par eux. 
Tout autre semble le mécanisme pathugénique des : 


2° LEUCONEVRAXITES LIPOTROPHIQUES. — a) Encéphalomyélite 
du renard. — Dans un cas révemment publié, nous avons 


(4) L’intervention d’un ferment lécithinolytique dans le processus de des- 
truction de la myéline a été admise par Bals (Arch. of neurol. and Psych., 
49, 1926, décembre, cité d’aprés Marinesco). 
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constaté, avec P. Lépine et R. Schoen (1), un processus de 
démyélinisation de la substance blanche des circonvolutions, 
processus ow les oligodendrocytes de del Rio-Horlega jouent les” 
principal réle. Ces cellules, satellites de fibres myéliniques, 
proliférent, leur protoplasma s’hypertrophie, leur noyau se 
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Fic. 20. — Méme singe. Phase évolutive de la démyélinisation. Grosses 
cellules oligodendriques contenant des formations lipoidiques (promyé- 
line). Les cylindraxes sont dénudés. Trois astrocytes vacuolisés. Hémato- 
xyline ferrique. Gross. 1000/1. 


multiplie @ tel point que élément se transforme en cellule 
géante. Le cytoplasma contient des formations lipoidiques 
offrant les réactions de la myéline. Or, au fur et & mesure que 
oligodendrocyte s’enrichit en lipoides, la fibre nerveuse adja- 
cente se dénude, sans que l’on puisse constater une fragmen- 


(1) Levaorrr, Léprive et Scuonn. C. R. de la Soc. de Biol., 104, 1930, p. 135. 
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tation préalable de sa gaine myélinique, ce qui exclut la possi- 
bilité d’une lipophagocytose. 

b) Maladie de Schilder-Foir du singe. — Voici, d’aprés nos 
constatations récentes (1), le mécanisme de la démyélinisation 
dans cette forme de sclérose diffuse périaxile (sclérose cérébrale 


Fic. 214. — Méme singe. Multiplication et hypertrophie des oligodendrocytes, 
lesquels contiennent une grande guantité de lipoides. Axones dénudés. In- 
version du métabolisme lipoidique. Hématoxyline ferrique. Gross. : 700/1. 


centro-lombaire (2): dans Jes foyers 'évolutifs, on constate que 
la'démyélinisation (laquelle coincide avec l’intégrité de l’axone) 


(1) Levaprtr, Lépmve et Scnogn. C. R. de la Soc. de Biol., 104, 1930, p. 986. Notre 
cas pourrait étre rapproché également de l’ophtalmo en-éphalo-myélite de 
VYhomme; toutefois, ’absence de symptOmes médullaires chez notre singe 
nous autorisant a l’en séparer (Cf. Marinesco, Draganesco, Sager et Grigo- 
resco, Revue neurologique, 2, 1930, p. 193). 

(2) Cf. la monographie de Julien Manm, dnnales de Médecine, 24, n° 5, 1928, 
p. 545. 
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est due & un trouble du métabolisme lipoidique des éléments 
oligodendrogliques. Comme dans le cas précédent, ces éléments 
proliférent, augmentent de volume, s’enrichissent en lipoides, 
alors que les fibres nerveuses auxquelles ils étaient attachés se 
dénudent et se réduisent a I’état de simples filaments cylin- 
draxiles. Il en résulte la formation de véritables nids d’oligo- 
dendrocytes remplis de corps lipoidiques et traversés par des 
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Fis. 22. — Méme singe. Plaques de démyélinisalion au stade final. Elément= 
neurogliques dans une trame de fibrilles astrocytaires. Hémalun. 
Gross. : 700/41. 


axones dénudés. Ultérieurement, ces cellules lipophores et 
lipogénes cessent d’élaborer leurs lipoides ; on les retrouve alors 
ayant l’aspect d’éléments arrondis, emprisonnés dans une trame 
névroglique due a la prolifération secondaire des astrocytes. Le 
systéme vasculo-conjonctif ne semble pas parliciper 4 ce travail 
de démyélinisation. 

Afin de mieux saisir la signification réelle de ce processus, il 
y a lieu d’invoquer les opinions actuelles sur le fonctionne- 
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ment des oligodendrocytes. Del Rio-Horlega (1) pense que le 
cytoplasma de ces cellules, outre son rdle de soulien, remplit 
celui d’élaborer un principe spécifique qui, vraisemblablement, 
influe sur les fonctions trophiques de la fibre nerveuse et sur 
lélaboration de la myéline. Strume, Pruins admettent que les 
oligodendrocytes peuvent accumuler des lipoides et retenir les 
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Fic. 23. — Méme singe. Plaques de démyélinisation. Astrocytes 
et oligodendrocytes chargés de lipoides. Hématoxyline ferrique. Gross. : 7100/1. 


produits de leur propre métabolisme lipoidique. A propos de la 
maladie de Schilder-Foix, del Rio-Hortega suppose un certain 
rapport entre la démyélinisation et l’agénésie de l’oligodendro- 
glie. Bref, on tend a admeltre que /e métabolisme des lipoides 
adjacents aux axones est sous la dépendance directe de l’oligo- 
dendroglie. 


(1) Loc. ett. — 
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Pour nous, la démyélinisation dans les leuconévraxiles lipo- 
trophiques s’explique de la maniére suivante: par suite de 
l'intervention d’un ultravirus neurotrope oligodendrophile, le 
métabolisme lipoidique normal des oligodendrocytes est 
« inversé ». Ces éléments, au lieu d’extérioriser les lipoides 
destinés 4 se transformer en myéline (promyéline) et a revétir 
continuellement le cylindraxe, les conservent dans leur cyto- 
plasma, ow ils achévent leur évolution. La cellule s’enrichit 
ainsi en myéline, au fur el 8 mesure que l’axone, dont elle est 
le satellite, s’en appauvrit. Ultérieurement, perdant totale- 
ment ses facultés lipoidogénes, elle retourne & |’état embryon- 
naire. 

En résumé, la démyélinisation, dans les leuconévrazites lipo- 
trophiques, est due a un trouble du métabolisme lipoidique, 
ayant pour siége les oligodendrocytes. 


Conciusion. — Les Ectodermoses neurotropes, appartenant 
au groupe des leuconévraxites, ont un mécanisme pathogénique 
différent, suivant que lultravirus offre une affinité élective 
pour les éléments microgliques, ou pour les oligodendrocytes. 
Dans le premier cas, la leuconévraxite revét un caractére 
inflammatoire et lipolytique, alors que dans le second cas elle 
procéde d’un trouble du mélabolisme lipoidique ayant pour 
siége l’oligodendroglie (leuconévraxites lipotrophiques). 

Quoi qu’il en soit, il résulte de l'ensemble de ces constata- 
tions que L’AFFINITE BLECTIVE DES ULTRAVIRUS NEUROTROPES POUR 
TEL OU TEL GROUPE D’BLEMENTS CELLULAIRES DU NEVRAXE DETERMINE 
LE TYPE CLINIQUE, L’EYOLUTION ET LES CARACTERES HISTOPATHOLO- 
GIQUES DISTINCTIFS DES ECTODERMOSES NEUROTROPES. 


Ce sont les principales notions que l’on posséde actuellement 
sur les ultravirus neurotropes. Leur véritable nature nous 
échappe, leurs caractéristiques morphologiques sont vagues, la 
transmission expérimentale de bon nombre d’entre euxa échoué 
jusqu’a présent. Malgré toutes ces lacunes, il faut cependant 
reconnattre les progrés sensibles accomplis dans ce domaine. 
[ly a & peine deux ans, nous ignorions I’étiologie et le méca- 
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nisme pathogénique de la syringomyélie et de certaines formes 
de scléroses diffuses. Or, des recherches faites 4 l'Institut Pasteur 
nous ont éclairé sur ces problémes importants de pathologie 
nerveuse. Qui peut prévoir ce que nous réserve l’avenir ? 


(Instilut Pasteur et Fondation Matheson.) 


SUR L'IMMUNITE PASSIVE OBTENUE A L’AIDE 
DU PNEUMOCOQUE III 


par L. COTONI et Mlie N. CHAMBRIN 


La vaccination des animaux de laboratoire contre le pneu- 
mocoque remonte & la découverte méme de cette espéce micro- 
bienne (Pasteur, Chamberland et Roux). Aujourd’hui l’obten- 
tion de sérums antipneumococciques chez le lapin et le cheval 
ne parait pas offrir de difficullés sérieuses, & une condition 
toutefois généralement admise : c’est d’utiliser comme antigénes 
des échantillons de pneumocoque franchement virulents. L’ex- 
périence a montré en effet que les pneumocoques pathogénes 
pour le lapin sont particuliérement capables d’engendrer 
in vivo des anticorps protecteurs. 

Cette remarque s’applique aux races Tet Il du pneumocoque, 
auxquelles on peut opposer des sérums franchement aggluti- 
nants, précipitants et protecteurs. Lorsqu’on s’adresse aux pneu- 
mocoques du type III, de sérieuses difficultés surgissent. Dans 
aucun pays, d’ailleurs, ces difficultés n’ont échappé aux cher- 
cheurs. Hanes (1914), Cole (1915), Wadsworth et Kirkbride 
(1917), Yoshioka (1922-1923), Adler (1923), Singer et Adler 
(1924), Tudoranu (1926), Lévy-Bruhl (1927), Tillett (1927), les 
signalent. Maurice Nicolle, Truche, nous-mémes depuis de 
longues années les avons rencontrées journellement. Nul 
n'ignore qu’en général, parmi tous les pneumocoques, le pneu- 
mocoque III, dit Prewmococcus mucosus, fait figure 4 part grace 
a sa forme microscopique, sa capsule particulitrement déve- 
loppée, ses colonies muqueuses sur gélose, son pouvoir patho- 
géne spécialementaccusé chez le cobaye (Lévy-Bruhl) [1], sa pré- 
dilection pour l'appareil auditif de l'homme. L’intérét pratique 
d’un sérum qui serait aclif contre cette race de pneumocoques, 
agents d’infections pulmonaires souvent graves, n’est pas & 


(1) Ces Annales, 44, 1927, p. 48. 
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démontrer. Aussi avons-nous cru intéressant de relater des 
recherches faites par nous, depuis plusieurs années, sur ce 
sujet. 

Nos tentatives de vaccination n'ont jamais porté sur la souris, 
espéce animale difficile & vacciner contre le pneumocoque, mais 
se sont limitées au lapin et au cheval. . 


EXPERIENCES SUR LES LAPINS. 


Elles sont résumées dans les tableaux suivants. 48 lapins des 
deux -sexes ont é{6 mis en expérience, pesant la plupart 2 a 
3 kilos (poids limites : 2k. 180 et 4 kilos). 4 échantillons de 
pneumocoque ILI, dus.a lobligeance du D" Lévy-Bruhl, ont été 
pris comme antigénes. Tous quatre offraient les caractéres clas- 
siques du pneumocoque III : diplocoques isolés ou plus sou- 
vent disposés.en chainettes, capsule tres développée, colonies 
muqueuses, solubilité dans les sels biliaires, pouvoir hémoly- 
tique souvent accusé, agglulinabililé et précipitabilité par les 
sérums anti-pneumocoque III. La virulence de ces quatre échan- 
tillons pour-la souris el-le lapin a parfois baissé au-cours.de la 
conservation. ‘Le tableau suivant la résume, elle qu'elle se 
présentaitau moment de la préparation des antigénes. 


DOSE DOSE 
_ BCHAN- eer MORTELLE DOSE MORTELLE MORTELLE 

GENE sous sous 

TILLONS la peau sous la peau du lapin la peau 
de la souris du cobaye 
———e peepee 

3 ‘Pus d’otite. [10—* -c.c:| 10 —2-c-c. ou moins, a Viso-| 10 —2-c-¢. 
lement. ou moins. 


1/2 c.c..: survie, lors de la 
preparation de l’antigéne. 


N Pus d’otite. }40—4 c-c.]/10 —1 c.c. : survie. 


ou moins. 
( Pus dotite. |10—4 c.c.|10—3 c.c. ou moins. 
ou moins. 
Af Crachat WS Caren == 2 Cao. 
pneumonique. 


Ces antigénes onl été administrés sous diverses formes. Lais- 
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POIDS DES LAPINS 
en grammes 


3.400 


3.180 


3.030 


2.520 


3.090 


2.650 


3.120 


3.040 


ECHANTILLON 
de pneumocoque 


N, puis 5 
(a partir 
du 
2 février). 


N, puis S 
(a partir 
du 


15 février). 


N 


g : 

S >) 

eI < 

& 5 

Re g 

ig 1G 

Ee a 

= =| 

a iS) 

(os) > 

- 3) 
sec, Muscle. 
Sec Muscle. 
Sec. Muscle. 
sec. Muscle. 
Sec. Sous 

la peau. 
Sec. Sous 
la peau. 

Sec. Veine. 
Sec. Veine. 


DOSE TOTALE 
d’antigéne 


1 gr. 49 


Aor. 


22 


4 gr. 35 


40 cg. 


30 cg. 


40 cg. 


} 


4 cg. 


4 og. 


MODE DE REPARTITION 


DUBEE 


de l’antigéne 


15 injections : 3 mo 

7 décembre, 2 cg.; 8 décem- 
bre, 4 cg.; 9 décembre, 
8 cg.; 17 décembre, 2 cg.; 
48 décembre, 4 cg.; 19 dé- 
cembre, 8 cg.; 30 décembre 
et 7 janvier, 2 cg.; 8 jan- 
vier, 4 cg.; 9 janvier, 8 cg. ; 
25 janvier, 2 et 18 février, 
46 mars, 20 cg.; 24 mars, 
25 cg. 


47 


9 injections : : 
eny 


8, 47, 29 décembre, 6 janvier, 
10 cg.; 49 janvier, 15:cg.: 
27 janv., 20 cg.; 15 février, 
2 ees AT” mars}, 20) segs « 


9 injections : 

47, 29 décembre, 6 et 
19 janvier, 10 cg.; 27 jan- 
vier, 15 féyrier, 17 mars, 
20 cg.; 24 mars, 25 cg. 


n 
8, envi 


4 injections : 5 
8, 17, 29 décembre el 6 jan- 
vier, 10 cg. 


3 injections : 
8,17, 149 décembre, 10 cg. 


4 injections : 
8, 17, 29 décembre et 7 jan- 
vier, 10 cg. 


3 injections : 3 semé 
tet 17 décembre, 4 
30 décembre, 2 cg. 


3 injections : 3 semé 
di yet AT décembre eee, 
30 décembre, 2 cg. 
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z z 
o oO x < 
na POUVOIR PREVENTIF & S = 
5 ae 3 5 S 
sa des sérums (souris) 3o 5 z 
=a) - as be e OBSERVATIONS 
is B, protége la souris By oe re 
‘ 5 M, inactic z S 5 
Pp 
© = 
saieieateeall EEE | SS 
g, 400 : Abcés au point d’inocula- 
g. ’ 100 | 0 Faible. | tion aprés 1 gr. 49. 
g. 11/40 c.c. sérum M. 200 0 +-+ {Mort 17 jours aprés la der- 
49 |1/5 c.c. sérum B irréguliérement}| 1.000 | 1/20 + niere injection. 
contre 1.000 doses mortelles. 
7 100 Abcés au point d’inocula- 
z. 200 | 0 + tion aprés 75 cg. 
>, 11/140 c.c. sérum M. 4.000] 0 + 
22 }1/5c.c. sérum Bcontre1.000 doses} 1.000 0 + 
mortelles. 
1/10 c.c sérum M contre 100 doses 
mortelles. 
7 100 Abcés au point d‘inocula- 
.. 400 | 0 tion aprés 70 cg. 
rs, [41/410 c.c. sérum M. 100 0 
35 |4/10c.c.sérum M contre 1.000 doses 
mortelles 
1/5 c.c. sérum B contre 1.000 doses} 4.000 0 0 
mortelles. 
| 10 Sacrifié. Culture de sang : 
4/10 c.c. sérum M. | 200 0 Faible. Pasteurella. 
. {41/10 c.c. sérum M. 100 Mort. 
4/10 c.c. sérum M. 10] 0 0 Mort. 


4/40 c.c. sérum B contre 100 doses 40 0 Faible. 
mortelles. 


1/10 c.c. sérum M. 10 | 0 0 Mort (Pasteurellose). 
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| FORME DE L’ANTIGENE 


> 


VOIE D INOCULATION 


DOSE TOTALE 
d’antigéne 


MODE .DE REPARTITION 


DOREE 


de l’antigéne 
5 


—— se ennnteeennensentt Teen 


6 cg! 


z — 
a, A St o 
Be.| i 8 
as zs 
A an esi 5 
as| 25 
= =] 
2.280 N 
2,890 Ss 
2,830 Ss 
2.770 s 
3.100 Ss 
E=-* 
2.630 S 
: 
12.830 S 
i 
; 
3.130 G 
| 
| 2.870 C 


Alcool-éther. 


Alcool-éther. 


Alcool-éther. 


Alcool-éther. 


Alcool-éther. 


Muscle. 


Muscle: 


Muscle. 


Muscle. 


Muscle. 


4 injections : \ 
7 et 17 décembre, 1 cg.; 
30 décembre, 2 cg.; 7 jan- 
vier, 2 cz! 


6 injections : 1 moi 
245 30° main 5) quin, 10 ses7: 
16 juin, 20 cy.; 26 juin et 
25 juillet, 25 cg. 


6 injections : 2 
21, 30 mai, 5 juin, 10 eg.:| envi 
46 juin, 20 cg.; 26 juin et 
16 juillet, 25 cg. 


6 injections : 2 7 
24, 30 mai, 5’ juin, 10 eg.;} envi 
46 juin, 20 cg.; 26 juin et 
16 juillet, 25 cg. 


6 injections : 2 moi 
24 mai, 10 cg:; 29 mai, 15 cg. ; 
5. juin, 20 cg.; 46 juin, 
29. C28.) 20 [RIN 20 eco 
6 juillet, 10 eg. 


6-injections-: 2 mo 
24 mai, 10 cg.; 29 mai, 15 eg.; 
5 jun, 205 ce 7 a6s iio 
25) (egos) 26. JU cOmCe 

6 juillet, 10 cg. 


5 injections: 1 moi 
24 mai, 10 cg. ; 29 mai, 15 eg.; 
5S. juin,-20-eg. 5-14 et-22 juin. 
6 juillet, 25 cg. 


6 injections : {| mo} 
24, 29 mai, 10 cg.; 5,14 juin : 
20) Ce@.5 22 Juin, 25 )coe 
6 juillet, 20 eg. 


6 injections : 1. moi 
24 mai, 10 eg.; 29 mai, 15 eg.; 
5, 14 juin,.20°eg 5.22 juin, 


6 juillet, 25 eg. 


i? - CeIn ' 
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= a 
2) © < e 
ge POUVOIR PREVENTIF 2 & > 
2&0 2 | 5 5 
3 & des: sérums (souris) eae 2 
Eee ag iS) a OBSERVATIONS 
c= B, protége, la souris Zo S Ss 
35 sae el eli Seales 
ie M, inactif a 5 5 
5 = 
————EEE—————E_——EE 
cg. |1/10c.c.sérumB contre 1.000doses|, 100 0. |. Faible. 
mortelles. 
cg. |41/5 c.c. sérum M. 0 
ce: {1/5 c.c. sérumr M. 0 | Faible. 
rr. 1/5 c.c. sérum M. 0 Fable. 
cg. |1/5:c.c: sérum M. 0 
1% 1/5 c.c. sérum M. 0 Faible. 
pe. |M. 0 
rr, 1/5 c.c. sérum M. 0 0 
a _— | 
pg. {1/5 c.c. sérum:M.' Faible. |Mort (Pasteurellose). 
sg. |1/dc.c. sérum B contre 1.000 doses =F 
mortelles. 
y, [1/5 c.c. sérum B irréguliérement 0 — 
contre 100 doses mortelles. 
. 20 1/3 c.c. sSérum M. 0 Faible. 
iis c.c. serum) M. 0 | Faible. 
05 {1/3 c.c. sérum B contre 100 doses 0 + 
mortelles. 
g. |41/5.c.c. sérum M contre 10. doses 0 0 | Faible. |Mort 2 mois aprés la der- 
mortelles. niére injection. 


45 14/5 c.c. sérum M. 0 | Faible. 
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~ 
— 
w 


MODE DE REPARTITION 


de l’antigéne 


DOSE TOTALE 
d’antigéne 


6n grammes 
ECHANTILLON 
de pneumocoque 
VOIE D INOCULATION 
Ae, be he ee 


wn 
Zz 
BR 
a 
< 
ro) 
n 
2s) 
a 
n 
=) 
a 
° 
a 


FORME DE L’ANTIGENE 


a 


Alcool-éther.| Muscle. | 4 gr. 45 6 injections : 
21 mai, 10 cg.; 29 mai, 15 cg.; 
Dy 1h juin, 20 Cga5 ’99 juin, 
6 ‘juillet, 25 cg. 


2.520 G Alcool-éther.] Muscle. | 4 gr. 40 6 injections : 1 mois} 
24 mai, 10 cg.; 29 aaa! Fas Cg..5 } 
5 juin, 20 cg.; juin, 
25 cg.; 26 juin, 6 * let 
20 cg. 
2.450 C Alcool-éther.| Veine. Secor 4 injections : 5 semail 


23, 34 octobre, 4 cg.; 12 no- 
vembre, ECC aeades janvier, 
ice. 


2.250 C Alcool éther.! Veine. 9 cg. 6 injections : 4 mois ! 
23, 34 octobre, 12, 19 no- 
vembre, A) -egiy der -deé= 
cembre, 2 cg.; 8 décembre, 


3 cg. 
2.180 | S. puis C |Alcool-éther.| Veine. 21 cg. 41 injections : 6 moi 
(a partir 23, 34 octobre, 12, 19 no-] envirol 
du vembre, 1 cg.; 4 dé- 
48 mars) cembre, 2 cg ; 8 décembre, ‘ 


4 cg.; 22 décembre, 2 cg: 
49 janvier, 18 mars, 8 et 
42 avril, 3 cg. 


4.000 Ss Alcool-éther | Veine. Jee. 7 injections : 4 mois 
23, 31 octobre, 4 cg.; 12 no-|} envirol 
vembre, 2 cg.; 1e7, 8, 22 dé- 
cembre, 1 cg; 19 janvier, 
2 cg. 


2.900 Ss Sec. Veine. 16 cg. 8 injections : 4 moi 
23, 34 octobre, 12, 19 no-| envirol 
vembre, 1 cg.; 4° dé- 
cembre, 3 cg.; “8 décembre, 

2 cg.; 22 décembre et 10 jan- 

vier, 3 cg. 
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> 
a3 ° 
P25 POUVOIR PREVENTIF 5 
Heo oP ot 
a a des sérums (souris) oF 
2 ES 28 
a; B, protége la souris ao 
Po A ah 
os M, inactif re 
5 eS Ci 
3 
eg. {1/5 c.c. sérum B contre 100 doses 
mortelles. 
r. 45 |1/5 c.c. sérum B contre 1.000 doses 
mortelles. 
4/10 c.c.sérum M contre 100 doses 
mortelles. 
—— __ 
eg. |1/5 c.c. sérum B contre 100 doses 
mortelles. 
». 40 {1/5 c.c. sérum B contre 100 doses 
| mortelles. 
pg. {41/410 c.c. sérum M. 
| 
4/5 c.c. sérum B irréguliérement 
contre 100 doses mortelles. 
4/10 c.c. sérum M. 
4/10 c.c. sérum M. 
4/10 c.c. sérum M. 500 
1/10 ¢ c. sérum M 
1/10 c.c. sérum M 0 


. 


4/40 c.c. sérum M. | 
1/10 c.c. sérum M. 


e 
4 
Pl 
z 
i= 
B 
i=) 
J 
ies} 
oO 
< 
a 
m 
oO 
> 
Dp 
o 
a 


t=) 


0 


OBSERVATIONS 


POUVOIR PRECIPITANT 


++  |Mort 2 mois aprés la der- 
niére injection. 


Faible. 
a 
Mort (Pasteurellose). 
Le 14 février, a résisté a 
Vinjection sous-cutanée 
+ de 100 doses mortelles 
de culture de pneumo- 
coque III. 


Mort (Pasteurellose). 


Le 14 février, a résisté a 
Yinjeclion sous-cutanée 
de 100 doses mortelles 
de cullure de pneumo- 
coque III. 

Abcés au point dinocula- 
tion, lors de Vinjection 
d’épreuve. 
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e 
an fs 2 iB 
E, ” iB = & s a 
<2 a8 z a ae FI 
a: a S 3 a, MODE DE REPARTITION a & 
ms Zs 3 cc” ee 
2 Ep ene qi =| ame de l’antigéne = &§ 
a a 2 oe Ss a ow pe 
a Loa) © S ios] iS ko} 
2 3S ze i= 
= S S | 
eq wr 
2.770 S Sec. Veine. 5 cg. 8 injections: : / 4 moi 
23, 34 octobre, 1 cg.; 12 no-} enviro 
vembre; 2. og.; 1% no- 
vembre, 1 cg. 
2.320 | S, puis C Sec. Veine. 16 cg. 41 injections : 
(- partir |Alcool-éther. |’ Muscle. 23 cg. 123, 31 octobre, 12 novembre, 
du 4 cg.; 19 novembre, 12° dé-}. 
49 mars). cembre, 2) cs=; 8,, 22) dé- 
cembre, 10 janvier, 3 cg.;| 
19 mars, 3 avril, 10: cg.; 
| 42 avril, 3 cg. 
2.240 | S, puis C Sec. Veine. 42 cg. 41 injections : 
(a partir |Alcool-éther.| Muscle. 23 cg. |23, 31 octobre; 12) novembre, 
du 1 cg.; 19 novembre, 1°, 8, 
19 mars). 22 décembre, 10 janvier, 
2 cg.; 19 mars, 3 avril, 
40 cg. 5.12 avril, 3. cg. 
3.110 S Sec. Veine. 2 me. 8 injections : 
16 a 19 avril, 1 mg.; 29 avril 
a 2 mai, 1 mg. 
3.100 Ss Sec. uevieline: 2 mg. 8 injections : 
16 a 19 avril, 4mg,;5 29 avril 
& 2 mai, 1 mg.. 
2.700 Ss Sec. Veine. 2 mg. 8 injections : 
16 a 19 avril. 1 mg.; 29 avril 
a 2 mai, 1 mg. 
2.730 Ss Sec. Veine. 4 meg. 16 injections : 
16 4 19 avril, 4 mg. ; 29 avril 
a 2 mai, 4 mg. ; 14% a 17 mai, 
1 mg.; "97 a 30 mai, 1 mg 
2.450 S Sec. Veine. 4 me, 16 injections : 
16.419 avril, 1 mg.; 29 avril 
a2 mai, 1 me. “Ah a 17 mai, 
1 mg.; 21 430 mai, 1 meg. 
—— Eee eee 
2.530 5 Sec. Veine. 3 mg. 42 injections : 
16 a 49 avril, 4 mg.; 29 avril 
a 2 mai, 1 mg. : 14347 mai, 
| 1 mg. 


antigéne 
trées 


adminis! 
avant la saignée 


des doses @ 
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POUVOIR PREVENTIF 
des sérums (souris) 
B, protége la souris 


M, inactif 


RR ERS 


4/10 c.c. sérum M. 


1/40 c.c. sérum.M. 
1/40 c.c. sérum M. 
4/40 c.c. sérum. M. 


1/10c.c.sérum B contre 1.000 doses 
mortelles. 

1/10c.c. serum Bcontre1.000 doses 
mortelles. 

1/10 c.c. sérum B contre 100 doses 
mortelles. 


4/10 c.c. sérum-B contre 100 doses 
_ mortelles. 


4/10 c.c.sérum B contre 1.000 doses 
mortelles. 


4/10 c.c. sérum B contre 100 doses 
wortelles. 


1/10°c:c:. sérum M. 
4/10 c.c. sérum B irréguli¢rement 
contre 400 doses mortelles. 


1/10 c.c sérum B contre 100 doses 
mortelles. 

4/10c.c.sérum B contre 1.000 doses 
mortelles. 


4/10 c.c. sérum M. 


INDICE 
anti-hémolytique 


500 


10 


100 


500 


POUVOIR AGGLUTINANT, 


ooo 


POUVOIR PRECIPITANT 


++ 


Faible. 


OBSERVATIONS 


Mort (Pasteurellose). 


Le: 14 février, a résisté a 
Vinjection sous-cutanée 
de 100 doses mortelles 
de culture de pneumo- 
coque III. 


Le 14% février, a résisté a 
Vinjection sous-cutanée 
de 100° doses mortelles 
de> culture’ de- pneumo- 
coque III. 


Mort (Pasteurellose). 


Mort. (Pasteurellose), 


Mort (Pasteurellose). 
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wo oO 4 
Z me = a 2 a 
fe | 8 2 S 4 ape n @ 
4a 2 8 Ss S Se MODE DE REPARTITION ao 
» & =e 8 S iS) = 2 ae 
af ya o Zz 3 Hee ISH = S 
Qigp = © is S aS de l'antigéne s 
3 é 2 2 S cI = . tS 
ro) fo} m 5 
4 3 < 
ee a I TEE AE EO ED 
3.180 fy Sec Veine. 2 mg. 8 SiiSeONG Stee ee 
(culture 3.4 6 juin, 1 mg.; 17 20 juin, 
de 7 heures). 1 mg. 
2.480 a Sec Veine. |3 mg. 3/4. 43 injections : 
(culture Se: Wn) Juin, 4 mg.; 17 4 
de 7 heures). 20 juin, 3/4mg.;2 45 juillet, 
4mg.; 15a 18 juillet, 4 me. 
2.210 a Sec Veine. 4 mg. 16 injections g 
(culture 3.46 juin: 1 mg.; 17a 20 juin, 
de 7 heures). { mg.;2a5 juillet, He avert 
15 418 juillet, 1 mg. 
2.300 pk Alcool-éther | Veine. 4 me. 16 injections : 
(culture 3a CALE 4mg.;17a 20 juin, 
de 7 heures), 1 me¢g.:2 a5 juillet, 4 mg.; 
15 a 18 juillet, 1 mg. 
2.340 1 Alcool-éther | Veine. 4 mg. 16 injections : 
(culture 3a6 juin, 4mg.; 17 a 20 juin, 
de 7 heures) 1 mg.; 245 juillet, 4meg.; 
15.048 juillet, 1 mg. 
2.180 Tt Sec Veine. 4 mg. 46 injections : 
(culture 3 a 6 juin, 1 mg.; 17a 20 oo 
de 24 heures) 1m mg: 3 2a8 juillet, 4 img 
15 AA8 juillet, 1 mg. 
2.730 T Sec Veine. 2 mg. 8 injections : 
(culture 3a 6 juin, 1 mg.; 17 4 20 juin, 
de 24 heures). 1 mg. 
2.420 it Alcool-éther Veine. 2 mg. 8 injections : 
‘culture 3 46 juin, 1 mg.; 17 4 20 juin, 
de 24 heures). 1 ing. 
; ] 
2.440 T Alcool-éther | Veine. 4 mg. 16 injections : 2 mois 
(culture 4a 7 juin, 1 mg.; 17a 20 eta environ. 
de 2+ heures). 1 mg.; 245 juillet, 1 mg 
45 


a 18 juillet, 1 mg. 
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mg. |1/10 c.c. sérum B irréguligrement| 0 Mort (Pasteurellose). 
contre 1.000 doses mortelles. 
—— 


g. 3/4.1/10 c.c. sérum M contre 100 doses 10 
| mortelles. 

B- 3/4./1/10 c.c. sérum B irréguligrement 
contre 1.000 doses mortelles. 

it 


1/10 c.c. sérum B irréguliérement| 10 
contre 4.000 doses mortelles. nn 


1/10 c.c. sérum B irréguli¢rement 
contre 1.000 doses mortelles. 


ee [OOO *d&i 


41/10 c.c. sérum M. 10 
B irréguliérement contre 4.000 doses] <10 
mortelles. 


4/10 c.c. sérum B irrégulierement 
contre 1.000 doses mortelles. 
Birréguliérement contre 10.000 doses 

mortelles. 


4/10 c.c. sérum B irréguliérement| 10 
contre 1.000 doses mortelles. 


4/10 c.c. sérum M. 10 


4/10 c.c. sérum B irréguliérement 40 


contre 100 doses mortelles. 
M. 100 


POIDS DES LAPINS 


en grammes 


ECHANTILLON 


de pneumocoque 
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FORME DE L’ANTIGENE 


Alcool-éther 
(culture 


de 24 heures). 


Sec 
(culture 


de 24 heures). 


~ 


Sec 
(culture 


de 24 heures). 


Sec 
(culture 


de 24 heures). 


Sec 
(culture 


de 24 heures). 


Sec 
(culture 


de 24 heures). 


VOIE D INOCULATION 


DOSE TOTALE 


d’antigéne 


MODE DE REPARTITION 


de l'antigéne 


46 injections : 
4 4 7 juin, 1 mg.; 17a 20 juin, 
1 mg.; 2a 8 juillet, 1 mg.; 
15.4418 juillet, 4.mg. 


24 injections : 
23a 26 octobre, '4-mg.; 6a 9 
novembre, 1 mg.; 24 a 
24 novembre, 1 mg.; 4 a 
7 décembre, 1 mg.;.20 a 
23 décembre, 1 mg.; 3 a 
6 janvier, 1 mg. 


24 injections : 
23 a 26 octobre, 1 mg.; 
9 novembre, 1 mg.; 2 


y 


24 novembre, 1 mg.; 
7 décembre, 1 mg.; 
23 .décembre, 1-mg.; 
6 janvier, 1 mg. 


8 injections : 

23,30 octobre, 1¢° novembre, 
1 ceg.; 18, 29 novembre, 
2.¢eg.;:9 décembre,,2 eg..5; 
21 décembre, 3 janvier, 
3 eg. 


8 injections : 
23,30 octobre, 14°° novembre, 
1 cg.; 18, 29 novembre, 
2 cg.; 9 décembre, 2 cg. 5; 
21 décembre, 3 -janvier, 
3 cg. 


8 injections : 

23, 30 octobre, 1°° novembre, 
4 eg.; 18, 29 novembre) 
2-cg.;/9 décembre, 2 eg. 5; 
21 décembre, 3 janvier, 
3 cg. 


du traitement 


administrées 
avant la saignée 


des doses d’antigéne 
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POUVOIR PREVENTIF 
des sérums (souris) 
B, protége la souris 


M, inactif 


EE 


{/10-c.c. sérum‘M contre 100 doses 
mortelles. r, 

1/10 c.c. sérum M contre 100 doses 
mortelles. 


4/140 c.c. sérum B contre 10.000 doses 
mortelles. 

B irréguliérement contre 1.000 doses 
mortelles. 

B contre plus de 10.000 doses 
mortelles. 


1/40 c.c. sérum B irréguli¢rement 
contre {1.000 doses mortelles. 
1/10.c.c. sérum_B irréguliérement 
contre 4.000 doses mortelles. 

B contre.plus de 1.000 doses:mor- 

telles. 


4/10 c.c. sérum M. 
B irréguli¢rement contre 1.000 doses 
mortelles. 


B irrégulitrement contre 1,000 doses 
mortelles. 


1/10 c.c. sérum M. 

B irréguliérement centro 1.000 doses 
mortelles. 

M. 

B contre 100 doses mortelles. 


4/10 c.c. sérum M. 

B. contre 100 doses mortelles. 

B irréguli¢rement contre 1.000 doses 
mortelles. 

B contre 100 doses mortelles. 


INDICE 
anti-hémolytique 


10 
10 


POUVOIR AGGLUTINANT 


o 


Sy wy lS 


POUVOIK PRECIPITANT 


Faible. 


+ 


Faible. 
Faible. 


Faible. 
Faible. 


+ 


a. 
Faible. 


Faible. 
Faible. 
Faible. 


0 


OBSERVATIONS 


Succombe A Pinjection sous- 
cutanée de 100 doses 
mortelles de culture de 
pneumocoque I. 


Succombe a [injection sous- 
cutanée de 109 doses 
mortelles de culture de 
pneumocoque I. 
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sons de colé les centrifugats provenant de la macération des 


corps microbiens frais en eau physiologique a la glaciére (1).. 


Ces liquides clairs tuent assez souvent le lapin par septicémie 
pneumococcique, résuitat altendu, puisgue les pneumocoques 
ILI, de consistance particuligrement visqueuse, sont difficiles a 
centrifuger parfaitement. Nous n’aurons donc en vue que les 
antigénes secs et alcool-éther. Les premiers sont des culots de 
centrifugation de cultures glucosées, — macérations d’esto- 
macs de porc —, de huit, seize ou vingt-quatre heures & 35°, 
culots desséchés dans le vide (2); les seconds sont les culots 
traités avant dessiccation par un mélange d’alcool et d’éther, 
suivant une technique ancienne (3). 

Comment a été supportée Timmunisation? Sur 48 lapins traités 
par les antigénes secs et alcool-éther, 10 ont succombé & une 
infection intercurrente a Pasteurella; ces lapins ont @ailleurs 
été traités & des époques trés différentes. 5 autres sont morlts 
de cause inconnue, quelquefois plusieurs mois aprés la derniére 
injection. Les autres enfin ont en général bien supporté l’im- 
munisation, et l'amaigrissement consécutif aux injections ne 
sest montré que peu important et lransitoire. 4 lapins traités 
par voie intra-musculaire ont eu des abcés au point d’injection, 
quand on est passéa de grosses doses d’antigéne. Un cingquiéme, 
traité dans la veine, a présenté également un abces lors de l’ino- 
culation sous la peau de culture d’épreuve. 

Voici les résultats obtenus. Nous avons dt le plus sou- 
vent renoncer a éprouver la résistance de» lapins au pneumo- 
coque IH, les cultures que nous possédions alors ne tuant pas 
le lapin 4 des doses assez faibles pour permettre une conclu- 
sion ferme. Toutefois, 4 lapins traités dans la veine (2 d’entre 
eux, accessoirement dans le muscle), les uns par l’échantillon 
S sec, les autres par un mélange alcool-éther des échantillons 
S et C, ayant regu respectivement en trois mois et demi, 12, 
16,16 et 13 centigrammes, ont résisté a l’injection sous-cutanée 
de plus de 100 doses mortelles de pneumocoque III. Ajoutons 
que 2 autres lapins, traités par S dans la veine, lapins dont le 
sérum protégeait la souris contre l’injection de pneumocoque 

1) Ces Annales, 42, 1928, p. 1539. 


(4) 
a ee Annales, 42, 1928, p. 1539. 
(3) Ces Annales, 38, 1924, p. 937. 
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III, ont succombé eux-mémes a l'inoculation sous-cutanée de 
100 doses mortelles de pneumocoque I. 

Notre étude a portéspécialement surles propriétés des sérums, 
ceux-ci étant prélevés du dixiéme au douziéme jour apres la der- 
niéreinjection d’antigéne.Le pouvoir précipitanta été le plus sou- 
ventrelevé dans le sérum des lapins traités par des dosesrelative- 
ment fortes de corps microbiens (plusieurs centigrammes), 
tandis qu'il a faitdéfaut le plus souvent chez les animaux ayant 
recu quelques milligrammes de pneumocoque. Parmi les lapins 
traités par l’antigéne sec, le pouvoir antihémolylique que nous 
avons étudié antérieurement (1) apparait souvent d’une facon 
précoce au cours de immunisation, le sérum neutralisant |’hé- 
molysine de tous les pneumocoques, quelle que soit leur race. 
Quant 4 l’antigéne alcool-éther, on sait qu'il est souvent un 
trés médiocre antigéne pour la production de lantihémoly- 
sine. Le pouvoir agglutinant vis-a-vis du pneumocoque III n’a 
presque jamais été noté dans nos expériences sur les lapins, et 
toujours peu accusé. Un échantillon de sérum favorisait la pha- 
gocytose du pneumocoque III, & condition de cultiver préala- 
blement le pneumocoque dans un bouillon addilionné d’anti- 
sérum (1 p. 10). 

Quant au pouvoir antimicrobien, objet particulier de nos 
recherches, il a été étudié chez la souris. On injectait, la veille, 
1/10 41/5 decent. cube de sérum sous lapeau delasouris de 18 a 
20 grammes et, le lendemain, sous la peau, au niveau du gastro- 
enémien opposé, 100 & 10.000 doses mortelles de culture de 
pneumocoque III. Sur 48 lapins, 29, c’est-a-dire plus de la 
moitié, traités durant des laps de temps variables suivant des 
protocoles divers, ont fourni des sérums actifs, l’activité de ces 
sérums se montrant fixe ou variant avec les saignées. Les 
meilleurs échantillons de sérum, titrés par ce procédé, prote- 
gent la souris contre 1.000 10.000 doses mortelles. Certains 
lapins ne fournissent que des sérums médiocres, aprés l’admi- 
nistration de doses totales d’antigéne telles que 1 gramme en 
plusieurs mois. Tel échantillon de sérum, prolégeant, sous le 
volume de 1/5 de cent. cube, la souris contre 1.000 doses mor- 
telles de culture, ne réussit plus & la sauver quand on injecte 


(1) Ces Annales, 42, 1928, p.1539. 
47 
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seulement 1/10° de cent. cube. La valeur des sérums est parfois 
irréguliére, le sérum se montrant passagérement protecteur 
au début de immunisation, pour devenir ensuite inactif. Chez 
certains animaux, c’est dés les premibéres injections que le 
sérum est trouvé bon. 

L’examen da tableau ci-joint fait vite apercevoir quel est le 
procédé de choix pour hyperimmuniser les animaux. L’avan- 
tage revient d’une facon frappante et incontestable aux animaux 
traités par les faibles doses d’antigéne. Alors que sur le chiffre 
total de 48 lapins, 29 ont fourni un sérum plus ou moins actif, 
si nous venons 4 examiner séparément les 18 lapins traités par 
des doses faibles (milligrammes), nous trouvons que la propor- 
lion des 6ons sérums est de 16 sur 18, c’est-a-dire représente la 
presque totalité. Placons en regard les 30 lapins trailés par des 
doses fortes, nous n’en trouvons que 414 ayant fourni tempo- 
rairement ou définitivement un sérum actif, et 16 un sérum 
inactif. Il y a lieu également d’opposer l’apparition précoce des 
anticorps protecteurs chez les lapins traités par de faibles doses 
dans la veine & l’apparition parfois tardive des mémes anti- 
corps chez les lapins traités par des doses plus fortes. 

On peut se demander sous quelle forme il est préférable 
d’administrer l’antigéne. Les cultures de pneumocogue III 
offrent en effet, suivant leur age, des variations importantes 
de teneur en substance soluble précipitable; les cultures agées 
de huit heures sont moins précipitables que celles de seize et 
vingt-quatre heures, et la substance soluble caractéristique du 
pneumocoque III passe peu & peu des corps microbiens dans 
le liquide de culture, au cours du développement. Des diffé- 
rences de pouvoir antigéne correspondent-elles & ces différences 
de composition des corps microbiens? Si l’on compare dans 
nos expériences lage des cultures employées (sept et vingt- 
quatre heures) pour préparer l’antigéne, la forme de ce dernier 
(alcool-éther ou séche), les résultats les moins bons ont été 
obtenus avec les corps microbiens agés de vingt-quatre heures 
tués par l’alcool-éther. On n’a pas noté de différences impor- 
tantes dans l’emploi des trois aulres antigenes, corps micro- 
biens secs agés de sept heures et de vingt-quatre heures, corps 
microbiens alcool-éther de sept heures. Cerlains des échantil- 
lons de pneumocoque III employés par nous paraissent doués 


{MMUNITE PASSIVE OBTENUE A L’AIDE DU PNEUMOCOQUE III 723 


d'un pouvoir antigéne plus accusé que d’autres chez le lapin, 
mais l’examen de nos résultats n’impose pas la conviction que 
les échantillons les plus pathogénes sont les meilleurs : sans 
doute la comparaison d’échantillons multiples doués de viru- 
lence diverse éclaircirait le probleme. 


EXPSRIENCES SUR LES CHEVAUX. 


Nous retrouvons ici la méme opposition que chez les lapins : 
facilité d’obtention de sérums actifs, & l'aide d’échantillons 
virulents de pneumocoques I et II, difficulté d’obtention de 
sérums actifs avec les pneumocoques III. Depuis de longues 
années, de nombreux chevaux ont été soumis a l’injection 
d’échantillons multiples de pneumocoque III, d’origine variée 
(otites, méningites, pneumonies). Ces échantillons, dont la plu- 
part ne figurent pas dans nos tableaux, ont offert une virulence 
généralement accusée pour la souris, faible ou nulle pour le 
lapin. Les chevaux ont regu des injections intraveineuses sui- 
vant le protocole employé avec suecés pour les pneumocoques 
{ et ll. Le traitement est presque toujours bien supporté, mais 
la récolte en anticorps protecteurs se montre précaire et 
médiocre. 

Ce nest pas qu'on éprouve des difficultés sérieuses chez le 
cheval & obtenir des préczpitines et des agglutinines. Celles-ci 
atteignent méme parfois un taux élevé : £/100 ou 1/200 de 
centimétre cube de sérum se montre agglutinant, par l'emploi 
de la technique habituellement utilisée au laboratoire (4). Les 
sérums sont antihémolytiques chez les chevaux traités par 
Vantigéne sec, peu ou pas quand on emplvie |’antigéne alcool- 
éther (2). Quant au pouvoir antimicrobien, il est inconstant, 
souvent faible, parfois nul chez des animaux trailés pendant 
plusieurs années. Bien plus, il est fréquent d’observer la coexis- 


(1) On centrifuge une culture de seize heures en milieu T ou en macé- 
ration de panse glucosée. Le culot est émulsionné dans l’eau salée a 10 p. 
4.000, 4 raison de 4 centigramme de germes pour 20 cent. cubes de liquide. 
On répartit ensuite dans des tubes, par doses de 1 cent. cube et on ajoute 
des quantilés décroissantes de sérum (1/20, ..... 4/200 de cent. cube). On bou- 
che A l’ouate et agite pendant cing minutes. Quand on n’observe pas d’agglu- 
tination, on abandonne les tubes a la température du laboratoire, pour 
relire les résultats le lendemain. 

(2) Ces Annales, 42, 1928, p. 1539. 
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tence d’un pouvoir agglutinant et précipitant intense avec um 
pouvoir antimicrobien trés faible. Les meilleurs résultats ont 
été obtenus chez les chevaux comme chez les lapins par l’injec- 
tion intraveineuse de faibles doses d’antigene sec. Malheureu- 
sement, ces résultats sont trop souvent peu durables, plusieurs. 
saignées consécutives protégeant la souris contre 1.000 doses 
mortelles de culture III, puis les saignées ultérieures devenant 
plus ou moins inactives. Il est méme arrivé, exceptionnelle— 
ment, que certains sérums ont pu se montrer actifs chez la 
souris contre des pneumocoques I et II. 

Devant les difficultés rencontrées dans l’obtention de sérums 
III protecteurs, nous avons eu l'idée de traiter pendant plus d’un 
an, par l’injection intraveineuse de pneumocoque III alcool-éther, 
3 chevaux « préparés » durant cing années antérieures par des 
inoculalions de pneumocoque alcool-éther I. Aprés ce nouveau 
traitement, un des 3 sérums protégeait la souris contre 
100 doses mortelles de pneumocoque III et encore 10.000 doses 
mortelles de pneumocoque J, un second était inactif au regard 
des deux races, le troisiéme enfin protégeait contre 
10.000 doses mortelles du seul pneumocoque I. Quant aux 
propriétés 2m vitro, les 3 sérums agglutinaient et précipitaicnt le 
pneumocoque I, 2 précipitaient le pneumocogue ILI, le troisieme 
étail inactif sur le pneumocoque LIL. Ces résultats discordants chez 
les 3 chevaux ne nous ont pas encouragés a étendre nos essais. 

Quelles conciusions tirer en définitive de ces tentatives 
d'immunisalion contre les pneumocoques III ? La difficulté 
d’obtention de sérums protecteurs contre le pneumocoque III 
est un fait universellement admis. Nos sérums anti-III se mon- 
trent chez le lapin plus ou moins précipilants, peu ou pas agglu- 
tinants, protecteurs quand on utilise l’injection intraveineuse 
de doses faibles de corps microbiens; quant aux sérums pré- 
parés chez le cheval, ils sont presque toujours plus agelutinants 
et précipitants que protecteurs, ou protecteurs d'une facon pas- 
sagére. On ne saurait done suivre avec certitude l’opinion de 
Singer et d’Adler (1), qui se fondent sur une prétendue absence 
Wanticorps dans le sérum pour soutenir la nature presque 
exclusivement tissulaire de l’immunité contre le pneumo- 


(1) Z. f. Immunilitsforsch., 44, 1924, p. 7. 
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coque III. Cette opiniona été critiquée par Tudoranu (1), qui 
insiste sur la présence d'anticorps protecteurs dans le sérum 
des lapins vaccinés contre le pneumocoque III. Le fait qul 
mérite d’étre retenu, c’est la difficulté plus grande de production 
de ces anticorps chez le cheval que chez le lapin. 

L’origine de cette difficulté demeure obscure. Si les échan- 
tillons de pneumocoque III habituellement utilisés dans les ex pé- 
riences d'immunisation paraissent doués d’un faible pouvoir 
antigéne, est-ce que nous ne choisissons pas les échantillons 
convenables? Mais existe-t-i] des échantillons particuligrement 
antigénes, et ot les prendre? Entre nos mains de nombreuses 
souches de pneumocoque III ont le plus souvent fourni des 
résultats médiocres. Nous appuyant sur les faits acquis dans 
l’étude des pneumocoques I et II, nous nous sommes de préfé- 
rence adressés aux échantillons les plus virulents pour le lapin. 
Or, cette virulence est toujours faible, comparée a celle des 
échantillons bien choisis de I et de LI. Quand des pneumoco- 
ques I et II arrivent & tuer le lapin sous la peau a 10-8 cent. 
cube, les pneumocoques III tuent exceptionnellement a des doses 
plus faibles que 10-4 cent. cube. En outre, nous répétons que 
la virulence baisse trop souvent au sortir de l’organisme Faut-il 
attribuer les difficultés de immunisation & Ja présence de la 
capsule? Rien aujourd hui n’appuie cette hypothése, parfois 
soulevée. On pourrait se demander si les corps microbiens du 
pneumocoque III ne renferment pas céte & cdte avec les subs- 
tances vaccinantes des substances antagonistes génant l’immu- 
nisation et plus nocives que les premieres ne sont utiles? Cette 
opinion n’a que la valeur d'une hypothése, mais elle a pour elle 
l'efficacité des faibles doses d’antigéne, comme le fait ressort de 
nos expériences. Chez la souris, espéce animale difficile & vacci- 
ner contre le pneumocoque, il y a lieu de se souvenir que 
Yoshioka (2) a obtenu de meilleurs résultats & l’aide d’une 
dose totale faible, surtout lorsque cette faible dose est répartie 
en plusieurs injections. Les résultats de Killian (3) plaident 
également en faveur de la supériorité des faibles doses d’anti- 


gene pneumococcique répétées. 


(1) Ces Annales, 1926, 14, p. 606. 
(2) Z. f. Hyg., 97, 1923, p. 386. 
(3) Z. f. Hyg., 102, 1924, p. 179. 
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Des recherches intéressantes ont élé publiées récemment aux 
E1ats-Unis sur l’immunisation contre les pneumocoques, et le 
pneumocoque III en particulier. Tillett (1) a réussi & vacciner le 
lapin contre le pneumocoque III par l’injection intraveineuse 
de vaccins préparés avec les pneumocoques III, ou Tou II, ow 
méme les pneumocoques atténués du type « rough »; mais le 
sérum des lapins rendus réfractaires n’est capable de trans- 
mettre l’immunité passive aux lapins neufs que si on l’injecte 
a doses massives, et il se montre absolument inactif chez la 
souris. Méme absence de propriétés anti-infectieuses dans le 
sérum des lapins vaccinés par Julianelle (2) au moyen de pneu- 
mocoques injectés dans le derme. Pour intéressantes qu’elles 
soient, ces expériences n’aboutissent pas jusqu ici & la prépara- 
tion de sérums actifs contre le pneumocoque IIL. 

Nous peasons que pour progresser dans la solution du pro- 
bleme qui fait Pobjet de ce travail il y aurait lieu d’une part 
de rechercher dans la nature des échantillons de pneumocoque 
III plus virulents chez le lapin; peut-étre ces derniers sont-ils 
exceplionnels et l’on ne saurait compter avec certitude sur les 
passages animaux pour exalter a coup stir la virulence des 
échantillons ordinaires; d’autre part, il serait indiqué d’en 
tenter l’emploi 4 doses faibles et répétées, sous la forme de 
corps microbiens simplement desséchés. 


(1) 


1) J. Exp. Med., 46, 1927, p. 343; 48, 1928, p. 791. 
(2) J 


. Exp. Med., 51, 1930, p. 441 et 448. 


VACCINATION PAR LE BCG 
ET REACTION DE VERNES ALA RESORCINE 


par V. GRYSEZ et A. BRETON (Institut Pasteur de Lille). 


Dans une note publiée antérieurement dans ces Annales (1) 
nous avons montré l’utilité de ’emploi de la réaction de Vernes 
a la résorcine pour le diagnostic de la tuberculose expérimen- 
tale du cobaye. Les animaux tuberculeux soumis a ce mode 
d investigation présentent, en effet, un indice optique de beau- 
coup supérieur 4 44, chiffre que l’on constate chez les cobayes 
saims. 

Nos précédentes recherches nous avaient amenés a établir, 
pour les cobayes expérimentalement infectés par une dose de 
tuberculose bovine, provoquant leur mort en soixante ’ soixante- 
dix jours, une courbe d’indice optique d’allure caractéristique 
présentant deux maxima; l'un du cinquiéme au huiliéme jour 
alteignant 55 en moyenne, l'autre du vingtiéme au cinquan- 
tiéme jour pouvant s’élever jusqu’a 75 ou 80. 

On sait que le bacille bilié de Calmette et Guérin est dépourvu 
de toute propriété pathogéne, en ce sens que, chez le cobaye, 
des quantités considérables de ce germe inoculées sous la peau 
d’un cobaye ne provoquent chez lui que des lésions passa- 
geres et non transmissibles en série. Les animaux inoculés 
sont cependant sensibles 4 la tuberculine. 

Nous nous sommes demandé si des cobayes inoculés sous la 
peau avec le BCG présenteraient une courbe d’indices optiques 
a la résorcine semblable 4 celle que nous avions établie pour 
des animaux infectés par de la tuberculose virulente. 

L’expérience nous a montré qu'il n’en était rien : les chiffres 
des indices optiques relevés chez des cobayes inoculés de BCG 
ala dose élevée de 1 centigramme sous la peau sont constam- 


(1) V. Grysez et A. Breton. Emploi de la réaction de Vernes a la résorcine 
dans le diagnostic de la tuberculose du cobaye. Ces Annales, aout 1929. 
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ment inférieurs 44 et cela pendant une période d observation 
qui, pour certains, a dépassé dix-huit mois. 

La courbe de ces indices, au lieu de présenter 2 clochers, 
dépassant largement comme chez les cobayes tuberculeux le 
chiffre normal, forme un plateau inférieur ou au pluségal a 44, 
légerement plus élevé que celui qu'il serait possible d’établir 
pour des animaux sains. Cette coustalation n’est pas intéres- 
sante uniquement au point de vue des recherches de labora- 
toire. Nous avons pu nous rendre compte, confirmant en cela 
les travaux de Parisot, Saleur et Lévy, que, chez l'enfant vac- 
ciné par le BCG et en bonne santé, la réaction 4 la résorcine 
fournit également des chiffres toujours bas. 

L’enfant vacciné et le cobaye inoculé de BCG se comportent 
donc de la méme facon vis-a-vis de la réaction. Chez lun, 
comme chez l'autre, la valeur des indices optiques relevés est de 
Yordre de celle observée chez les sujets normaux et, par suite, 
la vaccination de Calmette et Guérin ne saurait contre-indiquer 
Vemploi dela réaction de Vernes pour éliminer, chez les enfants 
prémunis, un diagnostic de tuberculose. 

Le fait est important, car un enfant vacciné par le BCG peut 
présenter des engorgements ganglionnaires, des adénites sup- 
purées, des abcés, un fléchissement passager de son état général 
de méme d’ailleurs que tout autre sujet qui n’aurait pas été 
vacciné; mais, chez lui, la réaction 4 la tuberculine est souvent 
positive du fait seul de la vaccination. | 

On comprend l’embarras du médecin appelé en pareil cas a 
se prononcer entre ces deux hypothéses : sagit-il de simples 
troubles passagers traduisant sans doute l’établissement de 
limmunité, ou faut-il au contraire craindre Je début d’une 
infection tuberculeuse qui évolue? En vain s’adresse-t-il au 
Laboratoire ; celui-ci ne peut lui étre d’aucun secours. La réac- 
tion & la tuberculine est inutile puisqu’il s’agit d’un vacciné. 
La recherche du bacille dans le pus est illusoire puisqu’elle 
peut montrer la présence de bacilles biliés inoffensifs ayant & peu 
prés le méme aspect morphologique que les bacilles virulents. 

L’inoculation du pus au cobaye pourrait seule donner la 
solution du probléme, mais elle exigerait un délai d’observa- 
tion d’aulant plus considérable que des passages de cobaye a 
cohaye seraient sans doute nécessaires. 
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La réaction de Vernes peut conduire rapidement au dia- 
gnostic désiré. 

Si les chilfres des indices optiques relevés a différentes 
reprises pendant deux & trois mois, chez l’enfant et chez le 
cobaye inoculé avec le pus de son adénile, sont inférieurs a 30 
chez le premier, & 44 chez le second, on peut, en dépit des 
signes cliniques alarmants et des résultats positifs de la réac- 
tion & la tuberculine, affirmer qu’il ne s’agit pas de tubercu- 
lose. 

I] nous a paru intéressant, au moment ow se généralise la 
méthode de prémunition de Calmette-Guérin contre la tubercu- 
lose, de signaler ce moyen simple de diagnostic. Grace & lui les 
incidents possibles, bien que rares, de la vaccination par le 
BCG seront rapidement rapportés & leur véritable cause et 
Vinnocuité absolue du moyen le plus efficace que nous possé- 
dons de lutter contre la dissémination de la tuberculose pourra 
étre une fois de plus démontrée. 


* 
* * 


Les faits que nous venons de rapporter ont été établis ala 
suite d’expériences de laboratoire. Nous avons pu les confirmer 
par des constatations faites chez des enfants vaccinés et chez 
des entants sains. Enfin nous avons été & méme de vérifier, dans 
quelques cas soumis a notre observation, l’utilité du procédé 
de diagnostic que nous proposons. 

Ce sont ces expériences et ces observations que nous allons 
briévement exposer : 

Nous avons injecté & 38 cobayes, sous la peau, une dose de 
4 centigramme de BCG a des intervalles variables, de fagon a 
obtenir, au moins au début de l’expérience, la valeur moyenne 
des indices optiques de ‘quatre jours en quatre jours; ces ani- 
maux ont été saignés par ponction cardiaque. 

A titre d’indication (car il serait trop long de rapporter toutes 
nos observations) nous donnerons les valeurs des indices 
opliques relevés 4 17 reprises chez un de nos animaux inoculé 
le 14 décembre 1928 et encore actuellement en bonne santé. 

Les chiffres de la premiére ligne du tableau suivant indiquent 
jes jours de saignée ; ceux qui leur correspondent dans la ligne 
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inférieure donnent la valeur des indices optiques relevés lors. 
de ces saignées. 


JOULS). eee ees ge 50e Tle 106¢ 4134¢ 147° 196e 289° 302° 


Indices optiques . 35 24 19 30 2% 28 29 34 32 


KUNIS Soe ys 6 4 348e 359° 373° 390e 406° 499° $15° 561° 


Indices opliques . 36 27 32 39 33 37 44 43 


Les autres cobayes ont présenté des chiffres trés comparables ; 
c’est ce quiressort de la courbe ci-aprés, que nous avons établie 
pour l’ensemble de nos 38 animaux. 
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Les saignées répétées, auxquelles nos cobayes ont été 
soumis, ont provoqué leur mort accidentelle & une époque plus 
ou moins éloignée du début de l’expérience. Aussi les chiffres 
que nous avons obtenus sont-ils plus précis au début de la 
courbe qu’a la fin, les moyennes étant élablies sur un plus 
grand nombre de cobayes. 

Un premier fait, le plus important, se remarque & l’aspect de 
cette courbe. Jamais le chiffre des indices optiques n’a dépassé 
le chiffre 44. Une seconde indication est donnée par la forme 
méme du graphique & son début : on voit que, du quarantiéme 
au soixantiéme jour, se dessine un léger clocher rappelant, a un 
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niveau inférieur, celui quel’on peut constater au méme moment 
sur la courbe des indices établie pour des cobayes expérimen- 
talement infectés de tuberculose virulente (4). 

Il est certain, en effet, que les cobayes inoculés avec du BCG, 
s'ils se comportent d’une facon toute différente de ceux qui 
ont été infectés de tuberculose virulente, ne peuvent pas étre 
complétement assimilés 4 des animaux neufs. 

La preuve en est donnée par le tableau suivant qui permet 
de comparer la valeur des indices optiques de 50 cobayes sains 
a celle des indices relevés pour nos 38 animaux inoculés avec 
le BCG. | 


VALEUR COBAYES SAINS COBAYES INJECTES 
des indices optiques p- 100 de BCG, p. 100 

LOWE: RS, By et aE yh oh rz aitt tong fdas 45 0 

Dil aio Okeroa tia teats. Sales pies. of 37,5 34,22 

Se) Sree et tle satan ncurses 45 57,89 

MAR AUACT Tew Ans Teles ies te AEDS Zi) 7,89 

PENDS V8 Son aie Be copier Rata 0 0 


Pour les cobayes sains, les indices optiques ont été cherchés 
une fois pour chacun des animaux dexpérience; pour les co- 
bayes injectés de BCG les chiffres des indices optiques repré- 
sentent la moyenne des résultats fournis par les saignées 
successives pratiquées. 

On remarquera que, chez les animaux inoculés comme chez 
les témoins sains, il n’y a pas d’indice optique supérieur a 44; 
mais, tandis que chez ces derniers les chiffres bas l’emportent et 
que les indices les plus nombreux sont ceux qui vont de 10a 
20, chez les inoculés ce sont les chiffres élevés qui dominent et 
les indices les plus nombreux sont ceux qui vont de 341 a 44. 

Ainsi se traduit l’infection légére, mais réelle, de l’organisme 
par le BCG, infection conditionnant son état de résistance 
accrue a l’envahissement par un bacille virulent. 

Quoi qu’il en soit, le fait important demeure : c’est la possi- 
bilité de faire, par quelques prises de sang en série, le dia- 
gnostic de la souche infectante chez les cobayes inoculés, les 
uns avec une tuberculose virulente, les autres avec le BCG. 


(1) Cette courbe est indiquée par un trait pointillé. 
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La réaction est-elle applicable aux enfants vaccinés par la 
méthode de Calmette-Guérin? 

Déja Parisot, Saleur et Lévy ont montré dans ce recueil que 
les indices optiques des enfants sains non vaccinés sont, en 
moyenne, de 15, alors qu'on observe un chiffre moyen de 17 
chez ceux qui ont recu du BCG. 

Ce dernier chiffre, bien que trés légerement supérieur a 
celui relevé pour les enfants non vaccinés, est loin de | indice 
de 30 gui, chez l’adulte, pour Vernes et pour tous les auteurs 
qui se sont occupés de la réaction 4 la résorcine, indique Vexis- 
tence fort probable de la tuberculose. 

Nous avons, & ce propos, recherché chez de jeunes enfants 
tuberculeux ou atteints d’affections aigués fébriles la valeur 
des indices optiques en vue de compléter les indications fournies 
par Parisot, Saleur et Lévy, en comparant les chiffres obtenus 
par ces auteurs chez des enfants sains avec ceux que nous 
pourrions relever chez des enfants tuberculeux et chez des 
malades non tuberculeux, puisque l’on sait que, chez l’adulte, 
on peut observer des indices optiques élevés dans beaucoup de 
cas d/affections aigués non tuberculeuses. 

Nos témoins tuberculeux ont tous présenté des indices 
optiques dépassant 39 : 


INDICES OPTIQUES 


Une plenrite bacillairesnos agdonné® ya cecil are 34 

Une adénopathie trachéo-bronchique (avec voile du 
SOMME) Fe, 5. ns, Gepnton sonic hee eucton eee ete Ee 120 

Uneituberculose pulmonaires=—. ~ 9,026, caper 36 


Parmi nos témoins, malades non tuberculeux, nous avons, 
chez beaucoup, constaté aussi des chiffres élevés. Les strepto- 
coccies cutanées et viscérales (3 cas), les fiévres éruptives a la 
période dexanthéme, la dothiénenterie, les gastro-entérites 
accompagnées de broncho-pneumonie, les coups de chaleur, 
nous ont en effet fourni des indices supérieurs & 30; par contre, 
4 cas de coqueluche, 2 cas de diphtérie bénigne, une chorée ont 
donné des indices optiques bas. 

Ainsi tout se passe, au point de vue de la réaction de Vernes 


VACCINATION PAR LE BCG ET REACTION DE VERNES 733 


a la résorcine, chez l’enfant comme chez l’adulte : les sujets 
sains présentent des indices optiques inférieurs & 30, les tuber- 
culeux évolutifs des indices optiques supérieurs & 30, les 
malades fébriles des chiffres variables. 

Pour les enfants vaccinés au BCG, nous savons, par les 
recherches de Parisot, Saleur et Lévy, que la valeur de l'indice 
oplique peut atteindre 17 chez des enfants agés de moins de 
vingt-sept mois. 

Nous avons pu, gracea l’amabilité de M. le D" Brehon, direc- 
teur des services d’hygiéne des mines de Béthune, que nous 
remercions ici de sa grande obligeance, faire des recherches 
d’indices optiques chez des enfants un peu plus agés puisque 
leur age oscillait entre trente-deux et trente-quatre mois. 

Sur 35 de ces enfants, 15, en bonne santé au moment de la 
saignée, vivaient en milieu infecté de tuberculose. Ils avaient 
été vaccinés & la naissance, puis revaccinés au douziéme mois, 
leur indice optique était en moyenne de 8,4. 

20 autres, également tres bien portants, étaient élevés en 
milieu sain et n’avaient pas élé revaccinés un an aprés leur 
naissance, ils présentaient un indice moyen de 12,4. 

Nos chiffres sont donc fort comparables & ceux déja publiés 
avant nous. Nous ferons remarquer que les enfants dont la vac- 
cination a été renforcée par une seconde inoculation de BCG 
aprés un an, bien qu ils aient été soumis 4 cette revaccination 
parce quils vivaient en milieu contaminé, ont présenté des 
indices optiques inférieurs & ceux élevés en milieu sain et vac- 
cinés une fois seulement. Nous ne croyons pas pouvoir con- 
clure de cette coincidence 4 une relation directe entre l’inten- 
sité de la vaccination et labaissement de l’indice optique; nos 
observations sont trop peu nombreuses pour cela. Mais nous 
pouvons en tirer un argument en faveur de la méthode de pré- 
munition par le BCG, puisque c’est précisément dans les milieux 
les plus contaminés que nous trouvons les sujets désignés par 
la réaction & la résorcine comme étant plus certainement 
exempts de tuberculose. 

De ce qui précéde nous pouvons tirer les conclusions suivantes : 

Lorsqu’un enfant vacciné par le BCG, atteint ou non d’une 
affection fébrile aigué, présente a la réaction de Vernes a la 
résorcine un indice optique inférieur a 30, la constatation d'un 
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tel indice peut faire écarter chez lui le diagnostic de tuber- 
culose. ; 

Un enfant vacciné par le BCG, atteint d’une affection aigué 
fébrile et présentant un Vernes élevé, ne doit pas étre considéré 
de ce fait comme suspect de tuberculose: la réaction devra étre 
refaite chez lui lorsque la convalescence de son affection aigué 
sera affirmée; seulement alors, la constatation d’un chiflre 
élevé pourra faire craindre |’évolution d’accidents tuberculeux. 

Quelques exemples empruntés a notre pratique personnelle 
vont maintenant nous permettre de mieux préciser les données 
que nous venons d'exposer. 


OssERVATION I. 


Un enfant de sept mois, de Valenciennes, nous est adressé 
le 144 mai 1929, en vue d’examen de laboratoire; vacciné a la 
naissance, il présente une volumineuse adénite cervicale 
gauche fluctuante, qui tend a se fistuliser. Le médecin craint 
une manifestation tuberculeuse qui |étonne, d’aulant plus 
qu il n’y a dans la famille de enfant aucun antécédent de cette 
nature. 

L’examen du sujet est négatif en tous pomts. Le pus de 
Vadénite est stérile et ne renferme pas de bacilles acido-résis- 
tants. Une réaction de Vernes-résorcine, pratiquée avec le sang, 
donne un indice optique de 8. 

Nous imoculons le pus de l’adénile & 2 cobayes de 350 et 
355 grammes. 

L’un d’eux est saigné successivement les 30 mai, 12 juillet, 
12 décembre 1929, 4 janvier, 30 janvier, 16 avril, 3 juillet 1930. 
11 donne les indices suivants : 

19,29, 27, 26, 90, 39, 37,:23. 

Dés la deuxiéme saignée nous affirmons qu’il ne s’agit pas de 
tuberculose. 

L’autre cobaye a été sacrifié un an aprés l’inoculation. 
L’autopsie la plus minutieuse n’a pas permis de relever chez 
lui la moindre lésion. Dans les ganglions écrasés et étalés il n’a 
pu étre trouvé aucun bacille acido-résistant. 

Ici, grace & la constatation d’un Vernes inféricur & 10. chez 
Venfant, et d’indices tras bas observés chez le cobaye inoculé 
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avec le pus de son adénite, nous avons été en mesure de ras- 
surer la famille et le médecin de l'enfant dés le deuxiéme mois 
aprés qu'il nous eut été présenté. La suite a d’ailleurs confirmé 
notre diagnostic; le sujet est aujourd’hui en parfaite santé et 
les parents ont fait vacciner un second enfant qui vient de naitre. 


Osservation II. 


R. M... est né le 14 septembre 1928, de parents sains, a 
Uhopital de la Charité, a Lille, ou ila été régulitrement vac- 
ciné contre la tuberculose. Nourri exclusivement au sein 
maternel, l’enfant s’est bien porté pendant les six premiers 
mois. A ce moment ona vu se développer chez lui une adénite 
cervicale, puis une polymicroadénopathie généralisée. Il a 
maigri. Une réaction de Vernes & la résorcine, pratiquée alors, 
a donné un indice optique de 54. Tous les symptémes cliniques 
s ageravent bientét; du tirage susternal apparait el un examen 
_ bactériologique du pharynx décéle la présence de bacilles diph- 
tériques (Vernes a 150). Malgré une sérothérapie intense qui 
provoque cependant une amélioration passagére, l’enfant se 
cachectise et raeurt (Vernes a 135). 

L’autopsie ne montre aucune Iésion viscérale de tubercu!ose; 
seuls les ganglions mésentériques et cervicaux sont gros, les 
premiers sont soumis 4 des examens anatomopathologiques et 
baclériologiques qui restent négatifs. 

Les ganglions cervicaux sont broyés et inoculés & 2 cobayes 
A et B. 

Le cobaye A est saigné périodiquement jusqu’au cinquitme 
mois; ses indices sont toujours bas: 24, 33, 26. Il est alors 
sacrifié. 

L’autopsie permet de constater chez cet animal des petits 
ganglions au point d’inoculation — un gros ganglion mésenté- 
rique ——- deux ganglions trachéobronchiques; enfin, sur un 
poumon, 4 petits tubercules grisdlres. On trouve quelques 
bacilles dans le ganglion mésentérique. 

Les organes et les ganglions du cobaye A sont broyés et ino- 
culés & 2 autres animaux, l’un A’ est injecté dans le cerveau, 
l'autre A" sous la peau. Des réactions de Vernes, pratiquées 
«chez eux, donnent encore des chiffres bas, 29 et 42. Nous les 
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tuons 3 la sixiéme semaine afin de saisir les lésions avant une 
phase de régression possible, mais l'un et l’autre ne présentent 
que des ganglions mésentériques et trachéobronchiques tres 
petits, noyés dans la graisse et ot un examen, prolongé plu- 
sieurs heures, ne permet pas de constater la présence de bacilles 
de Koch. 

Le cobaye B a été tué au lroisiéme mois; il ne présentait 
qu'un ganglion mésentérique ow |’on ne trouva pas de bacilles 
acido-résistants. Ce ganglion est broyé et inoculé dans le cer- 
veau d’un cobaye B! qui meurt cachectique en un mois avec 
quelques ganglions cervicaux comme seule lésion. L’examen de 
ces ganglions montre quelques bacilles trés rares. 

Les ganglions sont broyés et inoculés sous la peau d’un cobaye 
B" que l’on sacrifie & la sixiéme semaine, aprés avoir constaté 
chez lui un Vernes a 2%. 

L’autopsie montre l’absence de toute lésion, a l'exception d’un 
ganglion mésentérique ou l’examen le plus prolongé ne permet 
pas de mettre en évidence la présence de bacilles. 

Nous avons présenté cette observation avec quelques détails, 
en raison de l’intérét particulier qu'elle nous a paru offrir. 

Il s’agit 1a d’un enfant né de parents sains, correctement vac- 
ciné. Il est atteint du sixiéme au dixiéme mois d’une affection 
aigué dont il se remet difficilement, puis il se cachectise et 
meurt. Les symptémes constalés chez lui : adénite, laryngile, 
hypotrophie, peuvent faire croire aussi bien & l’évolution d'une 
tuberculose que d’une diphtérie d’allure trainante. La réaction 
de Vernes, dans ces conditions, ne pouvait que nous donner 
des chiffres élevés sans nous permettre de conclure a la tuber- 
culose, comme nous l’avons signalé plus haut. 

I] nous aurait fallu, si Penfant avait survécu, recommencer 
les réactions quelques semaines aprés, pour étre fixé. 

Il restait & élablir un diagnostic rétrospectif, & l'aide des ino- 
culations au cobaye combinées & la pratique de la réaction de 
Vernes a la résorcine, 

Nous avons dit comment, dans ce but, avaient élé praliquées 
les inoculations et réinoculations des ganglions prélevés a 
l’autopsie de l'enfant. 

Chez ie premier des cobayes injectés, le Vernes praliqué & 
différentes reprises n’a pas dépassé 36. 
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Nous basant sur nos expériences et sur nos constatations 
antérieures, nous avons été & méme, dés Je deuxiéme mois, 
d’affirmer que ce cubaye n’avait pas ét4inoculé avec un produit 
tuberculeux et que l’enfant n’était pas mort de tuberculose. 

L’histoire détaillée des cobayes que nous avons rapportée 
plus haut nous montre que seule la réaction de Vernes pouvait 
rapidement nous conduire a cette conclusion. Le doute aurail, 
sans elle, persisté longtemps, puisqu’a deux reprises des bacilles 
acido-résistants ont élé trouvés dans les ganglions des animaux. 
inoculés, que chez !’un d’eux la présence de tubercules du pou- 
mon a été notée. 

C'est seulement aprés avoir constaté que ces lésions, au lieu 
de s’affirmer, de se multiplier chez les animaux réinoculés, 
pour aboutir & la constitution d'une tuberculose généralisée du 
type Villemin, se sont au contraire elfacées au poin! d’avoir dis- 
paru chez les derniers animaux de passage ot nous ne trou- 
vons que quelques petils ganglions dans lesquels l’examen le 
plus minutieux n’a pas permis de trouver de bacilles acido- 
résistants, qu'il a été possible, aprés de longs mois, d’affirmer 
qu'il ne s’agissait pas de tuberculose. Sans doute, quelques 
bacilles biliés restés vivants, quoique inoffensifs, dans]’organisme 
del’enfant, avaient été inoculés aux premiers cobayes et avaient 
chez eux provoqué le développement de lésions passagéres non 
réinoculables. 


Osservation III. 


Dans cette observation & peu prés analogue a la précédente, 
nous avons été également conduits a établir un diagnostic 
rétrospectif. 

Un enfant, né la Maternité (service de M. le professeur Bué) 
d’une mére tuberculeuse, est vacciné aux troisiéme, cinquiéme 
et septiéme jours; il meurt au dix-septigme jour sans avoir 
présenté de symptémes caractéristiques d'une affection quel- 
conque. L’autopsie montre, comme unique lésion, un placard 
de péritonite plastique qui enrobe et agglutine les derniéres 
anses iléales et s’accompagne de quelques ganglions mésenté- 
riques. Nous inoculons le produit de broyage d’un de ces gan- 
glions & un cobaye. Un mois aprés, nous le saignons ; son I. O. 
est de 36. Au cours de la saignée l’animal meurt. A l’autopsie, 

48 


738 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


nous relevons la présence de quelques ganglions inguinaux, 
mésentériques et lombaire. Dans celui-ci, de patientes 
recherches nous permettent de déceler l’existence de quelques 
bacilles acido-résistants. Nous basant sur le chiffre bas du 
Vernes-résorcine, nous portons le diagnostic d’infection par un 
bacille non virulent (le BCG ‘en l’occurrence) et nous réino- 
culons & un deuxiéme cobaye le produit de broyage des gan- 
glions. 

Ce deuxiéme cobaye, saigné a diverses reprises, nous a donné 
des I. O. bas (25 et 18). Nous ‘avons tué cet animal aprés une 
mise en observation de huit mois. L’autopsie montre unique- 
ment un ganglion trachéobronchique un peu gros mais d’aspect 
normal qui, examiné trés minutieusement, ne renferme pas de 
bacilles acido-résistants. 

Ici, comme dans l’observation précédente, la régression des 
lésions au cours de passages de cobaye & cobaye, puis leur dis- 
parition, nous ont donné la preuve qu'il ne s’agissait pas de 
tuberculose. C’est la conclusion & laquelle nous a permis d’arri- 
veren un mois la pratique de la réaction de Vernes (1). 


Oxsservation IV. 


Un enfant de six mois, vaceiné par voie buccale 4 sa nais- 
sance, nous est envoyé en janvier 1930 en vue d’un examen 
bactériologique parce qu‘il présente une adénite cervicale évo- 
luant & froid. [1 ne nous est pas permis de faire une prise de 
sang a l’enfant. Mais nous prélevons, par ponction de l’adénite, 
du pus ot nous ne trouvons pas de bacilles de Koch. Nous ino- 
culons ce pus & 2 cobayes A et B. 

Chez le cobaye A,.des examens de sang sont faits en série ; les 
chiffres des I. O. relevés sont tous bas: 34 un mois aprés |’ino- 
culalion, 35 au deuxiéme mois. Dés ce moment, nous nions 
existence de la tuberculose chez le cobaye, et par suite chez 


(1) Peut-étre, étant donné que la mére de l'enfant avait présenté au cours 
de la gestation des symptomes de tuberculose active, pourrait-on-penser que 
ces lésions régressives chez le cobaye étaient dues a lultravirus ou A une 
forme atypique du bacille telle que celle décrite récemment par Oumansky. 
Nous ne le pensons pas cependant. Des recherches en cours nous portent a 


croire que, dans ces cas, les I. O. des cobayes inoculés auraient été autres 
que ceux que nous’avons relevés. 
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enfant vacciné. Une troisiéme réaction, pratiquée au sixiéme 
mois, donne encore un chiffre bas : 29. L’animal est alors sacri- 
fié, son autopsie est complatement négative: pas de lésions 
viscérales de tuberculose, pas de bacilles dans les quelques 
ganglions d’apparence normale que nous avons pu prélever. 

L’histoire du cobaye B est & peu prés la méme que celle de A. 
Cet animal est mort d’une affection intercurrente un mois aprés 
Vinoculation, la réinoculation de ses ganglions a été pratiquée 
aun cobaye B' qui, saigné de mois en mois, a toujours pré- 
senté des I. O. bas et qui, sacrifié sept mois aprés, s'est montré 
indemne de tuberculose. 

Ainsi se trouvait confirmé fort tardivement le diagnostic que 
nous avions pu porter grace & la réaction de Vernes dés le 
deuxiéme mois. 


Nos observations sont peu nombreuses. Les complications 
de la vaccination par le BCG sont rares en effet, et plus rares 
encore sont les demandes d’examens faites au Laboratoire pour 
des adénites qui, d’ordinaire, guérissent fort simplement et 
rapidement. 

I] nous a semblé utile cependant de les relater avec quelques 
détails parce qu’elles soulignent la valeur incontestable de la 
réaction de Vernes pratiquée en vue du diagnostic, souvent fort 
délicat, de tuberculose, que le médecin peut étre appelé a éta- 
blir chez un enfant récemment vacciné par le BCG. 


DE L'INFLUENCE DES INJECTIONS DE BCG 
SUR LES ANIMAUX INFECTES 
DE TUBERCULOSE VIRULENTE 


par les Drs I. LEVITAN, D. LOKHOFF et V. KOSMODEMIANSKI. 


(Clinique thérapeutique de Académie, directeur : professeur 
Granstrém, chaires de microbiologie et d’anatomte patholo- 
gique, professeur Moisseeff, de [Académie militaire de méde- 
cine de Léningrad. ) 


Bien des méthodes ont été proposées pour la prophylaxie et 
le traitement de la tuberculose. Citons les essais de vaccination 
avec les tuberculines de R. Koch, Guérin, F. Klopstock; les 
extraits bacillaires de L. Négre, Boquet et d'autres; les bacilles 
tués par la chaleur de Straus, Trudeau et Dembinski, ou par 
divers agents physiques et chimiques : D" Donna, M. et 
M” Victor Henry, H. Vallée, Deycke et Much, etc. 

Ces tentatives n’ayant donné que des résullats insignifiants 
ou inconslants, parfois méme négatifs, on a essayé de vacciner 
avec les bacilles vivants atténués (Grancher, Behring, R. Koch. 
et Schiitz), avec des bacilles tuberculeux d’animaux 4 sang 
froid (Friedmann et autres), avec des bacilles aviaires (Mac 
Fadyean, Sheather et autres); enfin avec des bacilles vivants 
virulents (Gerald Webb et. Williams). 

Mais ces méthodes, qui ne sont pas exemptes de dangers, 
n’ont pas donné de résultats plus satisfaisants. Par contre le: 
vaccin BCG de Calmette et Guérin, appliqué 4 la prémunition 
de homme et des bovidés depuis prés de dix ans, a prouvé non 
seulement sa parfaite innocuité, mais encore son pouvoir immu- 
nisant. La vaccination préventive de Calmette a pris un tel 
essor dans tous les pays, qu’en France seulement on évalue par 
centaines de mille le nombre des enfants vaccinés avec le BCG. 

En U. R. S. S. les vaccinations sont surtout répandues en 
Ukraine; toutefois elles sont pratiquées également dans divers 
régions de l'Union Soviétique. 
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Nous n’avons pas la possibilité de nous arréter ici longue- 
ment sur l’énorme bibliographie consacrée en ces cing derniéres 
années au BCG, & son action sur les animaux sains, & son pou- 
voir de vaccination. D’aprés tous les travaux publiés et les con- 
clusions du Congrés organisé & Paris par la Société des Nations, 
il résulte que la culture de BCG présente une innocuité parfaite, 
qu’on ne peut lui rendre sa virulence par aucun moyen, enfin 
qu'elle présente une grande importance dans la vaccination pré- 
ventive. Quelques rares auteurs ont tenté de soulever des 
discussions quant aux résultats obtenus par le professeur 
Calmette. Toutes, la plupart du temps, n’ont qu’un caractere 
purement théorique touchant l’immunité tuberculeuse et la 
fagon de l’obtenir d’aprés le procédé de Calmette. Citons pour 
exemple le professeur Pirquet et ceux qui sont arrivés A des 
résultats diamétralement opposés dans leurs expériences : 
Pétroff, Ligniéres, Nobel, Chiari. Cependant les observations 
de ces derniers, contrdlées par beaucoup d’autres, n’ont pas 
trouvé confirmation et ainsi les données du professeur Calmette 
restent irréfutables. 

Au cours de ces deux derniéres années, ont paru deux 
mémoires ayant trait a l’action du BCG sur les malades tuber- 
culeux. Sorgo traitait ses malades, atteints de tuberculose pul- 
monaire, par des injections sous-cutanées de BCG aux doses de 
600.0008 2.000.000 de bacilles-vaccins pour 0 c. c. 15 de liquide. 
Chez 38 malades & pronostic incertain, il constata une améliora- 
tion sensible, aucun résultat chez 18 autres malades; 7 malades 
accusérent une aggravation; les résultats furent insignifiants 
chez 25 autres. Sorgo conclut qu’il faut continuer les recherches 
dans ce sens. Maendel, en collaboration avec Lichtufitz, a égale- 
ment traité des malades atteints de différentes formes de tuber. 
‘culose par des injections sous-cutanées de BCG & des doses 
variant de 1.000.000 & 2.000.000 de bacilles-vaccins, allant 
parfois jusqu a5 & 6 millions chez des malades résistants. Ces 
deux auteurs ont observé une réaction locale & l’endroit de la 
piqtire, réaction quis est maintenue environ deux mois, et s’est 
terminée par cicatrisation. Exceptionnellement, ils ont constaté 
une réaction générale avec élévation de température, augmen- 
tation de la toux et une certaine faiblesse passagére. Ils con- 
eluent qu’ils n’ont pas obtenu de véritables effets thérapeutiques. 
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Ainsi donc, on commence & préconiser l’emploi du BCG sur 
homme dans un but thérapeutique. Néanmoins, ces appli-_ 
cations ne peuvent encore étre tout a fait probantes, car 
on n’a pas jusqu’ici étudié les effets du BCG sur les animaux 
tuberculeux. 

Aussi avons-nous accepté avec reconnaissance la proposition 
qui nous a été faile par le professeur Granstrém avec le profes- 
seur Moisseeff de tacher d’élucider celte question. Qu’il nous 
soit permis de leur exprimer notre profonde gratitude pour 
la direction qu’ils ont bien voulu assumer de nos travaux, pour 
leur inlassable bienveillance et leurs conseils éclairés. - 

Avant d’aborder ces travaux il fallait : premiérement, nous 
assurer de l’action du BCG (envoyé par le professeur Calmette 
par l’entremise de l'Institut expérimental de médecine) sur les 
animaux sains. Deuxiémement, nous rendre compte de I’action 
des cultures virulentes tuberculeuses (7. Awmnanus) également 
recues par l’intermédiaire de |’Institut de Médecine expérimen- 
tale. Troisitmement, observer l’action des injections sous-cuta- 
nées et intraveineuses de BCG sur les cobayes et les lapins 
infectés par des doses massives de cultures tuberculeuses viru- 
lente. Enfin, étudier l’action du BCG sur la tuberculose spon- 
tanée des singes et sur les animaux sains. 

Au début de nos expériences, qui ont porté sur 130 cobayes, 
42 lapins et 2 singes, nous avons éprouvé nos animaux par la 
réaction de Pirquet. 

Pour la commodilé des recherches, nous avons divisé nos 
sujets en 4 groupes prineipaux : 

1° Animaux morts de différentes causes ; 

2° Animaux infectés par le BCG; 

3° Animaux infectés de tuberculose; 

4° Animaux infectés de tuberculose et inoculés avec le BCG. 

Le premier groupe comprend 10 cobayes et 2 lapins morts 
accidentellement et ainsi éliminés. 

Le deuxiéme groupe comprend 12 cobayes, d’un poids de 
250 2500 grammes, 5 lapins de 1.200 81.500 grammes pris pour 
vérifier la virulence du BCG. L’émulsion strictement préparée 
d’aprés la formule du professeur Calmette a été, inoculée aux 
doses de 1/75, 1, 2, 5, 10, 20 et 50 milligrammes en : 

Injections intrapéritonéales, a 9 cobayes et 3 lapins. 
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Injections intraverneuses aux doses de 1 & 10 milligrammes 
a2 lapins. 

Injections sous-cutanées aux doses de 5, 10, 25 milli- 
grammes 4 3 cobayes 

Les injections intrapéritonéales n'ont produit aucun phéno- 
méne anormal ni chez les cobayes, ni chez les lapins. 

Les injections intraveineuses. & doses massive sont déter- 
miné une certaine apathie et de l’inappétence, d’ailleurs vite 
enrayées, les animaux revenant rapidement & leur état normal. 

Enfin, les injections sous-cutanées de doses massives ont pro- 
voqué autour du point inoculé une inflammation avec de 
Voedéme: du tissu environnant assez rapidement transformé 
en une infiltration dure, indolore, de la grosseur d’un haricot, 
devenant sensible a la palpation. Celte induration a disparu 
au bout de quatre ou cing semaines sans laisser de trace. 

Les jeunes animaux se sont développés normalement et ont 
augmenté de poids. 

Nous n’avons observé aucune élévation de température. 

Nous avons & maintes reprises pratiqué la réaction de 
Pirquet, toujours négative d’ailleurs. Au bout de cing semaines 
a partir de l’inoculation nous avons fait des injections sous- 
cutanées profondes: de tuberculine qui furent également néga- 
tives. Ces derniéres données coincident avec celles de la 
Commission ukrainienne quia obtenu une réaction sous-cutanée 
manifeste au bout de trois mois seulement. P 

Tous les animaux ont été sacrifiés dans des délais de vingt- 
neuf 2 cent quatre-vingt-neuf jours, a. partir du jour de l’infec- 
tion. Aucun cas de tuberculose généralisée n’a été enregistré & 
Vaatopsie. 

Macroscopiquement, seuls les animaux sacrifiés dans. les 
deux. premiers mois aprés l'infection présentaient des lésions 
spécifiques insignifianles. 

Comme phénoménes constants, on a observé une augmenta- 
tion de la rate et des ganglions lymphatiques, phénoménes 
observés d’ailleurs aprés des délais plus prolongés. 

Des nodules semblables aux nodules miliaires de la tubercu- 
lose ont été trouvés dans les poumons, le foie, parfois dans la 
rate et le mésentére, dans les infections péritonéales. Les nodules 
Ds sont maintenus plus longtemps dans le foie, dans un cas, 
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chez le cobaye n° 3, sacrifié le cent quatre-vingt-neuviéme jour 
apres l'infection. Les autupsies précoces (du vingt-neuviéme au 
quarantiéme jour) ont montré dans le foie des cobayes n® 1.et 
88 un petit foyer nécrotique. Au bout de deux mois les organes 
des cobayes et des lapins n’accusaient plus de lésions macros- 
copiques. 

Les résultats microscopiques seront exposés plus loin. Nous 
basant sur ces faits, nous pouvons dire que les cultures de BCG 
recues par nous ne donnent pas de résullats différents de ceux 
obtenus par le professeur Calmette. 

Au troisiéme groupe se rattachent les animaux infectés avec 
la culture viruleate (7. humanus) de contréle : 29 cobayes d’un 
poids de 200 & 600 grammes et 15 lapins d'un poids de 900 a 
1.800 grammes. 

26 cobayes furent infectés par la voie intrapéritonéale avec 
1/1.000 & 2 milligrammes de bacilles et 3 autres par d’au- 
tres voies. 

Tous les lapins furent infectés par voie intraveineuse et recu- 
rent de 24 10 milligrammes de bacilles. 

Au bout de dix a vingt jours, les cobayes présentérent des 
troubles dans leur état général : de la dépression, des frissons, 
de Ja toux, parfois de lhémoptysie, une inappétence marquée 
et de la cachexie se terminant par la mort. 

Chez les lapins, l’apathie et l'inappétence sont survenues au 
bout de quatre a cing mois aprés Vinoculation; au bout du 
sixiéme mois, certains d’entre eux ont méme présenté de la 
diarrhée. De plus, chez 3 lapins, entre le sixiéme et le septiéme 
mois, nous avons constaté de la paralysie des pattes de derriére, 
caractérisée par une absolue immobilité et ’absence de toute 
sensibilité, 2 lapins présentaient en outre des lésions caséeuses 
au niveau des articulations tibio-tarsiennes postérieures, avec 
formation de fistules. , 

Nous avons enfin observé un cas de lésion caséeuse du globe de 
Veil et de Vorbite, accompagnée d’une exophtalmie trés accusée. 

Le poids diminuait progressivement chez la plupart des 
animaux, & partir du dixiéme ou douziéme jour chez les 
cobayes, au bout de deux & quatre mois chez les’ lapins. Les 
cobay es avaient perdu de 50 a 200 grammes le jour de leur. 
‘mort, les lapins en moyenne 500 grammes. 
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En régle générale, nous avons noté une poussée thermique 
de 0 degré 5 a 1 degré 2 entre le dixiéme et le vingti¢me jour chez 
les cobayes, puis de la fiévre 4 caractére intermittent et, chez la 


Tantgat I. — Cobayes, 4™ série, infectés de the (témoins). 
ee 
NUMERO ? DOSES EMPLOYEES Pe ae 

MODE D°INFECTION e i auras 
des cobayes en milligrammes | &PTes } infection 


en jours 


One Cree Voie intra-péritonéale. 2 97 
OM caress 2s .| Voie intra-péritonéale. 2 57 
sly eee o de ane Voie intra-péritonéale. 2 3 
SECODAY CS zrsniccn shee eis CMtMt oc, renee SW skaaTt de ptosis eth ste aiees 244 
Dureesmoyvennerde laysurviewe-m. ccna naeicuen 70 
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plupart, une défervescence brusque avant la mort. Chez les 
lapins nous n’avons obtenu aucun tracé thermique typique. 

9 lapins furent sacrifiés aprés divers délais, du trente- 
deuxiéme au deux cent soixante-septiéme jour. A l’autopsie 
on trouva des nodules miliaires gris dans les poumons, trés 


TasLteau Il. — Gobayes, 2° série, infectés de the (témoins). 


DUREE 
de la survie 
aprés l’infection 


NUMERO : DOSES EMPLOYEES 
MODE DP INFECTION 


des cobayes en milligrammes en jours 


Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-périlonéale. 
.| Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-péritonéale. 


ho bho hot bt po 


6 cobayes 


Durée moyenne de la survie 


nombreux parfois, et des nodules isolés dans les reins, avec, 
dans quelques cas, fonte caséeuse des pyramides. 

Nous avons réparti nos expériences avec les cobayes infectés 
par voie intrapérilonéale en 3 séries, la durée moyenne de la 
survie variant selon les conditions de l’expérience (tableaux I, 


IT et ITI). 


/ 
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Tous succombérent avec des lésions de tuberculose généra- 
lisée. 
Les lapins sont répartis en deux séries: la premiere com- 


Tasteau Lil. — Gobayes, 3° série, infectés de the (témoins). 


DUREE 
de la survie 
aprés linfection 
en jours 


NUMERO ; DOSES EMPLOYEES 
MODE D'INFECIION ; 
des. cobayes en milligrammes 


RE 
q 


27 
26 
20 
27 
15 
23 
37 
50 
35 


Voie intra-péritonéale. 
1 dike wat tenefognee ts Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-péritonéale. 


Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-péritonéale. 
Voie intra-péritonéale. 


oqoooccoeoococo 


» 9 cobayes .. 


Durée moyenne de la survie 


prend 4 lapins, dont 3: furent sacrifiés et un seul mourut de 
tuberculose ; la deuxiéme comprend 10 lapins qui recurent par 
voie veineuse 2 milligrammes de bacilles: 6 furent sacrifiés, 


Tasteau 1V. — Lapins infectés de the (témoins). 


NUMERO . DOSES. EMPLOYEAS. te Tent 
a a aprés V'infection 
des lapins en milligrammes entjdars 


intra-veineuse. 85 
intra-veineuse. 42 
intra-veineuse. 215 
intra-veineuse. 223 
intra-veineuse. Z 244 


5 lapins 


Durée moyenne de la survie 


5. sont morts de tuberculose. Durée moyenne de la survie 
(5 lapins): cent soixante-deux jours (tableau IV). 

Le dernier groupe comprend les animaux infectés de tuber- 
culose et vaccines avec le BCG. Ce groupe comprend un lot de 
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79 cobayes d’un poids de 200 a 600 grammes et 20 lapins d'un 
poids de 900 & 4.800 grammes : 72: furent infectés par inocu- 
lation intrapéritonéale de 1/1.000 & 2 milligrammes de bacilles 
et 7 par une autre voie. Tous les lapins furent inoculés par 
voie intraveineuse : 19 d’entre eux recurent 2 milligrammes, 
un 5 milligrammes, un autre 10 milligrammes. 
L’inoculation de BCG fut faite d’abord aux cobayes : le quin- 
aziéme jour de linfection sur un lot; le vingt-huitiéme jour sur 
un autre. La premiére série fut vaccinée entre le quarante-sep- 


TastEau VY. — Cobayes infectés de the et vaccinés avec le BCG, 
4v° série. 
a a | 


NUMERO INFECTION VACCINATION, aie 
e 
la survie 
ote apres 
; Doses Doses: lV'infection 
cobayes Mode on, milligr. Mode eagmiligralle en Gourd 


| 7... .| Intra-périlonéal. 2 Sous cutané. 4/500 208 
44... . .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané. 4/300 79 
. . .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané. 1/500 60 

. .. .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané. 4/500 134 

. . .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané. 4/500 97 
Intra-péritonéal. | 2 Sous-cutané. 1/500 100 


CRCODAY.C Sy tcerecpecet oe cm eriey ttn lolh oy fo co homeo ccpbcabtomeeta sien tevin) vetlel 
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tiéme et le cinquante-septiéme jour. Trois lapins ont recu le 
BCG au soixante-neuviéme jour, les 18 derniers au trente-neu- 
yieme jour. Les injections aux cobayes furent faites sous la 
peau du ventre; de méme pour 11 lapins; les 10 autres recurent 
les injections par voie intraveineuse. 

Les doses étaient pour les cobayes de 1/500 de milligramme 
et 3/500 de milligramme et pour les lapins 3/500 de milli- 
gramme en une fois. 

Les injections furent répétées jusqu’a la morta des intervalles 
de quatorze jours : 1 & 14 injections chez les cobayes et de 1 a 
49 injections chez les lapins. 

L’état général des animaux vaccinés était plus. satisfaisant 
que celui des animaux témoins, a l'exception d’un tiers des 
cobayes chez lesquels nous avons noté, aprés la vaccination, 
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une certaine apathie persistant deux jours. Chez les lapins, la 
différence a élé plus marquée entre les animaux témoins et les 
animaux vaccinés. Mais cette différence nes’est manifestée qu’au 
bout de trois & cing mois aprés l’infection, la santé des derniers 
étant meilleure que celle des premiers. De méme, dans ce lot de 


Tasteau VI. — Cobayes, 2° série, 
infectés de thc et vaccinés avec Je BCG. 


NUMERO INFECTION VACCINATION nie Ms 
| Sa sunilo 
des apres 
Dos linfection 
cobayes Mode pies Mode en milligr. en jours 
21... .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/560 95 
22... . .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/500 69 
23... .; Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.}| 1/500 20 
24... .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.} 41/500 34 
25... . .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/500 38 
26... . .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/5.000 35 
‘27 . . . .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 41/5.000 27 
28... .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 41/5.000 42 
29... .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/5.000 39 
30... .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.} 1/5.000 47 
31... .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/5.000 42 
32... .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/500 95 
33 20. . -| Intra-péritoneal: 2 Sous-cutané.}| 1/500 42 
34... .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/500 30 
35. . . .| Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.} 4/500 32 
36. Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/500 38 
Bil Intra-périlonéal. 2 Sous-cutané.| 1/500 54 
47 Intra-péritonéal. 2 Sous-curané.| 41/500 66 
52... . .| Intra-péritonéal. 2 Svus-cutané.| 41/5.000 43 
Sones Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/5.000 34 
He Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.} 1/5.000 34 
57 Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 1/5.000 404 
58 Intra-péritonéal. 2 Sous-cutané.| 4/5. 000 76 
DIACODAVESH cen e Ne e etre Tel hoe care eae eeE oe erie tert nee a ne 4.130 
Durée: moyenne deslarsuinvic -amcecm cn cumn ere meee nre Pee oer 49 
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lapins, nous avons observé, entre le sixiéme et le septiéme mois 
apres l’infection, des paralysies du train postérieur dans 4 cas, 
des altérations caséeuses au niveau des articulations tibio-tar- 
siennes postérieures et des lésions du bulbe dans 2 cas. Nous 
avons noté une fois une hémiplégie droite. 

Nous avons constaté, en outre, une diminution de poids chez 
les cobayes vaccinés, plus lente et moins accusée parfois que 
chez les animaux témoins (50 & 150 grammes). La perte pondé- 
rale chez les lapins était de 500 grammes environ. 
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En régle générale, les deux premiéres injections de BCG chez 
les cobayes infectés de tuberculose n’ont donné lieu & aucune 
réaction locale; la troisitme injection et les suivantes abouti- 
rent & la formation, au point d’inoculation, d’un nodule résis- 


Tasteau VII. — Cobayes, 3° série, 
infectés de thc et vaccinés avec le BCG. 


NUMERO INFECTION VACCINATION vee 

des la survie 

Doses Doses infection 

cobayes Mode en milligr. Mode en milligr. | en jours 
61... .| Intra-péritonéal. 0,5 - |Sous-cutané.| 1/5.000 46 
62... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.} 41/5.000 719 
63... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 1/5.000 56 
64... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 41/5.000 59 
65... .| Intra-péritonéal. 0.5 Sous-cutané.| 4/5.000 30 
66... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané 1/5.000 54 
7... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 4/3.000 42 
68 .. . .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 1/5.000 70 
69 . . . .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 1/5.000 56 
70... . .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.} 1/5.000 66 
73... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.}| 41/5.000 60 
76... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 1/5.000 42 
17 .°. . .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.} 1/5.006 45 
79... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.} 41/5.000 33 
80. . . .| Intra-péritonéal 0,5 Sous-cutané.| 4/5.000 4h 
81... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.} 41/5.000 44 
83... . .| Intra-péritonéal. OG Sous-cutané.| 1/500 31 
38... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.}| 1/500 27 
39 . . . .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 1/500 27 
40... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 1/500 31 
41... .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.} 41/500 49 
42... .| Intra-péritonéal 0,5 Sous-cutané.}| 1/500 29 
{43 .. . .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 41/500 31 
44 ., . .| Intra-péritonéal. 0,5 Sous-cutané.| 1/500 57 
ZCODAVCSHMMMERE anaeeHa) Pi ce CUI R hee Pe tlnsh epic jecal call ee Mera cphte al mails 4.105 
Duréermoyenne de lal survietenviron =)... 6. os 46 


tant quis’es! maintenu jusqu’a la mort. Chez quelques cobayes, 
ce nodule s'est ramolli et a donné issue a du pus et a des débris 
caséeux. 

Aucune réaction locale chez les lapins. 

Pas de réaction thermique caraclérislique aprés l’injection du 
BCG. Seuls, quelques sujets accusérent le lendemain de l’injec- 
tion une élévation thermique de 0 degré 3 a 0 degré 6 pendant 
un & deux jours. 

Nous avons divisé nos cobayes, infectés par des doses de 0,5 a 
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2 milligrammes et vaccinés, en trois lots pour la comparaison 
avec les animaux témoins (tableaux VI, VII et VII). D’aprés ces 
tableaux, nous voyons que la durée moyenne de la survie des 
cobayes de la premiére série est de cent douze jours, pour ceux 
de la deuxiéme série de quarante-neuf jours et pour ceux de la 
troisiéme série de quarante-six jours; la durée moyenne de la 
survie est de cinquante-cing jours. 

En comparant ces chiffres avec ceux concernant les témoins, 
placés dans les mémes conditions d’expériences (alimentation, 


Tasteau VIIl. — Lapins infectés de thc et vaccinés avec le BCG. 


NUMERO INFECTION VACCINATION 


ee ks ee i SE EST i tt ok See | ee Dk a ae IS 
des aprés 
Doses Doses linrection 
en milligr. en milligr. | en jours 


lapins Mode 


Intra-veineux. 
lntra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
Intra-veineux. 
.| Intra-veineux. 


Sous-cutané. 3/500 344 
Sous-cutané. 3/500 200 
Sous-cutané. 3/500 233 
Sous-cutané. 3/500 267 
Sous-cutané.} 3/500 DAK 
Sous-cutané. 268 
Sous-cutané. 266 
Sous-cutané. 3/5 259 
Sous-cutané. ‘ 150 


wmwmpPpnhd ww ww 


9 lapins 


Durée moyenne de la survie 


doses inoculées, poids, etc.) nous voyons que la durée moyenne 
de la survie chez les vaccinés est presque double de celle des 
témoins. 

Sur 20 lapins vaccinés, 2 seulement appartiennent a la pre- 
miére série (inoculation de 5 4 10 milligrammes), les 18 autres 
apparliennent a la deuxiéme série (inoculation de 2 milli- 
grammes). Sur ce nombre 9 furent sacrifiés ef 9 moururent de 
tuberculose. La durée moyenne de la survie est de deux cent 
vingt-quatre jours, plus longue de quatre-vingt-trois jours que 
celle des animaux témoins (tableau V). 

Sans doute, nos essais sur les lapins portent sur un trop 
petit nombre d’animaux pour que nous puissions en tirer des 
conclusions; cependant, nous constatons neltement chez les 
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cobayes traités par le BOG une survie plus prolongée que chez 
les témoins. 

Les résultats de nos essais offrent beaucoup d’analogie avec 
ceux qu’a obtenus le professeur Calmette dans la vaccination 
des cobayes éprouvés ensuite avec une culture virulente et qui 
démontrent que l’inoculation préventive de BCG ralentit Je 
processus et donne une survie plus grande de quelques 
semaines, parfois de quelques mois. 

Tous nos animaux vaccinés sont morts spontanément, sauf le 
cobaye n° 7 qui fut sacrifié au deux cent troisiéme jour aprés 
infection, aprés avoir recu 11 injections de BCG. 

A Tautopsie de ces cobayes, nous avons trouvé de la éuber- 
culose généralisée comme chez les témoins, méme parfois avec 
des lésions plus marquées, par suite sans doute de leur plus 
longue survie. 

Nous avons constaté, & l’examen macroscopique, certaines 
différences dans les ganglions lymphatiques, ot nous avons 
noté des phénoménes de fibrose et de légére calcification. De 
méme, dans beaucoup de cas, la surface du foie infecté était 
irréguliére & cause d’une multitude de stries cicatricielles, 
provenant microscopiquement d'une prolifération plus intense 
du tissu conjonctif que chez les animaux témoins. 

Dvojkoff et Mazourowski ont signalé des résultats analogues, 
dans leur étude des altérations anatomo-pathologiques des 
organes de cobayes morts d’infection tuberculeuse aprés vac- 
cination préventive par le BCG : ils trouvent que le pronostic 
de la maladie est toujours tres grave, mais que les animaux 
vyaccinés survivent plus longtemps que les témoins. 

Chez les animaux survivant un temps plus prolongé, les 
modifications dans les organes sont donc plus marquées que 
chez les témoins, mais elles offrent un caraclére nettement 
scléreux, particulitrement au niveau des ganglions lympha- 
tiques et du foie. I] faut faire une place 4 part au cobaye n° 7, 
qui fut sacrifié le deux cent troisiéme jour apres l’infection et 
qui présentait des follicules clairsemés dans les poumons et le 
foie avec épaississement fibreux du mésenlére. 

Chez les lapins vaccinés, l’examen anatomo-pathologique ne 
révele pas-de différences sensibles avec celui des témoins, mais 
en général le processus chez les vaccinés est moins accentué. 


752 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Enlin, nous avons fait des études expérimentales sur 4 singes 
(2 cercopithéques, male et femelle, 1 cynocéphale mile, 
1 femelle). 

Les deux premiers singes sont restés sous notre surveillance. 
Ils pesaient entre 1.700 et 2.500 grammes et furent vaccinés avec 
le BCG & la dose de 1/506 de milligramme en injection sous- 
cutanée; ils recurent chacun 10 injections en vingt-huit jours. 
Durant tout ce temps, leur santé fut satisfaisante, avec de 
légeres oscillations de poids aprés les injections et, pendant 
deux d cing jours, une apathie prononcée, de l'inappétence, une 
faible élévation de température et des frissons qui débutaient 
deux & quatre heures aprés l’injection. La femelle cercopi- 
théque mourut de pneumonie aigué, onze mois et demi aprés. 
Ja vaccinalion, mais a |’autopsie elle ne présentait aucune lé- 
sion suspecte de tuberculose. 

Le male cercopithéque est encore vivant. Nous n’avons re- 
levé aucune réaction locale aux points d’inoculation du BCG. 

Done, les injections répétées de BCG sont absolument inoffen- 
sives. 


CoNcLUSION. 


En comparant les résultats obtenus chez les animaux infectés 
de tuberculose et traités par le BCG, nous pouvons noter les 
parlicularités suivantes : 

1° Chez les cobayes et les lapins tuberculeux qui ont recu, les 
premiers 2 injections et plus de BCG, les seconds de 7 a 19 
injections, nous n'avons pas abservé de modifications par com- 
parason avec les témoins. Mais leur survie fut relativement plus 
grande. 

2° Le tableau anatomo-puthologique chez les vaccinés et chez les 
témoins offre peu de différences; chez les cobayes vaccinés et 
survivant plus longtemps, assez souvent les allérations macros- 
copiques sont plus marquées, mais on a l'impression que la réac- 
tion est modifiée dans ce sens que le processus tend a prendre un 
caractere fibreux, particuliérement dans les ganglions lympha- 
tiques et dans le foie 

3° On observe chez un tiers des cobayes tuberculeux, traités 
par le BCG, de l’apathie et une légére élévation de température 
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aprés les inoculations. Dans les mémes conditions les lapins 
ne réagissent presque pas; les singes présentent des frissons, 
de linappétence et de l’apathie pendant plusieurs jours. 

4°°Nos expériences, qu'il serait intéressant de poursuivre, 
démontrent que la culture de BCG employée aux doses indi- 
quées n’a aucune action nocive sur les animaux tuberculeux. 

Nous ne saurions terminer le présent travail sans remercier 
ici les docteurs Dmitriewa et Schwarzbourg qui ont bien voulu 
mettre & notre disposition des cultures, ainsi que l'administra- 
tion du Jardin Zoolozique de Léningrad, avec son personnel 
médical et scientifique, qui a bien voulu nous fournir les singes 
pour nos expériences. 
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ETUDES SUR L’IMMUNITE 
DANS LA PESTE EXPERIMENTALE 


par le Dt Artaur COMPTON. 


(Directeur du Laboratoire d Hygiene publique, 
Alexandrie, Egypte.) 


Nos idées sur le traitement spécifique ainsi que sur la pré- 
vention de la peste par les méthodes d’immunisation sont encore 
loin d’étre précises. En passant d’un auleur 4 un aulre, on se 
heurte & des points de vue opposés. A notre avis, il n’y-a peut- 
étre rien de tres surprenant dans ces avis différents, car, la 
peste étant avant tout une maladie du ral, lant qu’on ne réussit 
pas 4 obtenir des résultats uniformément satisfaisants pour. le 
traitement et la protection dans la maladie expérimentale 
chez le rat ou la souris, il nous parait inutile d’espérer de les 
obtenir dans le traitement curatif ou propbylactique chez 
homme. 

Par analogie avec le traitement spécifique efficace contre 
dautres maladies bactériennes, nous avons & notre disposition 
deux agents thérapeutiques spécifiques de premiére importance : 
1° le sérum anli-pesteux; 2° le bactériophage. Cet exposé traite 
des résultats obtenus avec ces deux agents dans le trailement 
et la prophylaxie de la maladie expérimentale chez la souris. 


‘TRAITEMENT. 


De ces deux agents spécifiques, seul a l'heure actuelle l’usage _ 
du sérum nous paraitjustifié par ]’expérimentation surl’animal. 
En effet, c'est par son pouvoir de protéver la souris contre 
Vinfection expérimentale que |’on titre l’efficacité d'un sérum 
anti-pesteux avant de le livrer au public. Tel sérum, & sa mise 
en ampoules, devrait étre d’une puissance telle que 0c. ¢. 1 
suffise pour maintenir vivants les animaux auxquels on l’injecte 
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concurremment avec des bacilles pesteux virulents. Pour un 
homme du poids moyen de 65 kilogrammes, cette dose de 
sérum efficace chez la souris, correspond & une injection de 
200, 250 cent. cubes. Chez homme, cependant, le sérum 
euratif n’est jamais injecté au moment méme de infection, 
mais toujours plus tard. Néanmoins, |'Institut sérothérapique 
de Berne, dans une circulaire récente, estime, d’aprés des 
données dignes de foi, obtenues de plusieurs sources, qu’au 
moins 10 p. 100 de vies humaines sont sauvées par son emploi. 
Mais, quest-ce que 10 p. 100? Assurément peu. De | ensemble 
des expériences actuelles, il résulte que, tout en étant de valeur 
indiscutable dans la maladie expérimentale, il n’a pas donné 
de résultats satisfaisants dans le traitement de la peste chez 
homme. 

Telle était la situation qui se présentait & Alexandrie en ce 
qui concerne le traitement par le sérum au moment ot nous 
avons pris possession de notre poste, une situation peu encou- 
rageanle, et quil’était d’autant moins a la suite de nos conver- 
sations avec les confréres de Vhdpital du Gouvernement qui 
étaient chargés du traitement des cas admis 8 cet hépital. Vers 
la fin de 1927, nous avons décidé de commencer quelques 
travaux expérimenlaux comparatifs pour étudier l’efficacité 
relative du sérum et du bactériophage comme agents thérapeu- 
tiques. D’Hérelle (1) avait déja publié, dés 1925, les résultats 
du traitement de 4 cas de peste- bubonique avec le bactério- 
phage, dans lesquels il avait obtenu le saisissant résullat de 
100 p. 100 de succés & la suite de l’injeclion directe du bacté- 
riophage spécifique dans les bubons. Malheureusement, en 
d'autres mains, ce résultat ne fut pas confirmé, et bientdt, sur- 
tout d’aprés les rapports des Indes, 3] devint évident que, tandis 
que dans plusieurs cas de peste bubonique il semblait se pro- 
duire une amélioralion temporaire, celle-ci ne durait pas long- © 
temps, et les malades succombaient (2). On supposa que le 
bactériophage employé n’était pas de puissance suffisante, et la 
question en resta la pour quelque temps. Mais, quoique loin 
d’étre complétement confirmées, les expériences initiales ‘ aoe 
d’Hérelle restent encore suggestives et pleines de promesses. ,- 


(1) D’Hérere (F.). Presse Méd., n° 84, 1925. 
(2) Communication personnelle. 
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EXPERIENCES AVEC LE SERUM. 


Comme point de depart de nos expériences. personnelles, 
nous avons fait d’abord un essai pour déterminer la valeur 
curative du sérum distribué aux hépitaux par la municipalité a 
ce moment. 


Exrérrence I. — Soit douze souris de poids moyen 30 grammes. Trois 
recurent du sérum par voie sous-cutanée six jours avant d’étre infectées 
exp¢érimentalement avec des bacilles de peste virulents. Quatre regurent du 
sérum (2 par voie sous-culanée, [2 par voie intraveineuse) immédialement 
avant Vinfection, et les cinq restantes recurent du sérum a des périodes 
diverses de une a vingt-qualre heures aprés l'infection. Les quantités de 
sérum données variaient entre 0 c. c.3 et 0c. c. 5, ce qui représente, pour 
un homme du poids moyen de 65 {kilos, des quantilés de sérum équivalant 
de 600 cent. cubes a 1 litre. La dose infectante de bacilles de peste 
employée était grande 4 dessein (0 c. c. 2 d'une dilution au 1/2 d'une cul- 
ture en bouillon de vingt-quatre heures) de facon 4 ne pas laisser le moindre 
doute sur le fait ue,les souris qui restaient vivantes survivaient parce 
qu elles étaient réellement protégées. 


Le tableau ci-dessous coutient un résumé de cette expérience 
et des résultats obtenus : 


Tasreau I, — Sérum anti-pesteux 
dans linfection expérimentale de la souris. 


SERUM (BERNE) 

NOMBRE 
EXPERIENCE an Rinks Aceiia Goi ial aks RESULTAT 
de souris} Dose Voie 


en c.c. dinoculation Intervalle 


SS 


Sous-cutanée | 6 j. avant. |1 survie, 2 morts (3,7 j.). 
Intraveineuse.}Imméd. avant.|2 morts (4,11 j.). 
Sous-cutanée.|Imméd. ayant.}2 morts (4,5 j.). 


4 Sous-cutanée. : res. |Mort (10 j). 

1 Sous-cutanée.}| 2h. aprés. |Mort (4 j.) 
Traitement. Ded 3 |Sous-cutanée.| 16 h. aprés. |Mort (4 j.). 

1 Sous-cutanée.| 16 h. aprés. |Survie. , 

4 Sous-cutanée.| 24 h. aprés. |Survie. 


Cette expérience établit que : 
1° Le sérum en question semble exercer un certain degré de 
protection quand il est injecté pendant la semaine précédant 
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Vinfection, quoique l’effet favorable soit loin de 100 p. 100. 

2° Limmun-sérum injecté immédiatement par vote sous- 
cutanée est incapable de combattre l’infection; mais, injecté 
immédiatement, par voie veineuse, il semble exercer un effet 
en prolongeant le temps de survie. 

3° La guérison peut survenir quand le sérum est donné a 
doses énormes, correspondant & | litre et plus pour un homme, 
seize ou vingt-quatre heures aprés l’infection. 

Ilest donc évident que la sérothérapie se fonde sur l’expéri- 
mentation animale, mais cette base n'est guére solide, vu la 
difficulté d’obtenir et de manier des doses aussi considérables 
pour chaque malade et le cuit d’un tel traitement. I! n’est pas 
étonnant dans ces conditions que la sérothérapie de la peste 
ait été considérée par beaucoup d’observateurs comme ineffi- 
eace, car il est bien probable que la plupart n’ont pu injecter 
des quantités aussi élevées de sérum. 


EXpERIENCE AVEC LE BACTERIOPHAGE. 


Expérience Il. — Six souris adultes furent infectées expérimentalement avec 
une forte dose de B. pestis (en employant une souche récemment obtenue 
d’un cas fatal de peste hubonique de ’homme). Cette dose infectante, qui fut 
la méme que celle delexpérience précédente, représente plusieurs dizaines 
ou centaines de mille doses mortelles. D’aprés Flu (1) 1/10000000 d’anse est 
Ja dose léthale pour un rat. Puis, aprés une, deux, trois, vingt-quatre, qua- 
rante-huit heures, chaque animal recut, par voie sous-cutanée, 0c. c. 5 a 
4c. c. dun bon bactériophage anti-pesteux. Les animaux succombérent 
tous dans l’espace de trois jours, dont 30 p. 100 le deuxiéme jour, représen- 
tant ainsi une infeclion plus virulente que d’habitude. Généralement, les 
souris ne succombent pas a l’infection expérimentale avant trois jours; elles 
peuvent vivre jusqu’a neuf jours (voir les figures 1, 2, 3 du texte). 


Celte expérience tend & prouver que l’injection sous-cutanée 
de bactériophage est sans aucun effet curatif sur le cours de 
infection expérimentale chez la souris. [Elle parait, au con- 
traire, étre sensibilisante, ce qui constitue une contre-indica- 
tion pour son usage & tilre thérapeutique, par voie sous-culanée 
chez l homme. 


(1) Fru. C. R. Soc. Biol., 100, 1330, p. 836. 
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PRoPHYLAXIN. 


Le bactériophage spécifique s’étant révélé dénué de tout 
pouvoir curatif dans ces conditions, il restait & voir s'il possé- 
dait quelque pouvoir prophylactique. 


Expsrience II]. — Trois souris semblables aux précédentes furent inoculées 
par voie sous-cutanée avec 0 c. c. 5 de phage anli-pesteux, el quatre jours 
aprés — intervalle de temps choisi comme étant probablement & la fois 
insuffisant pour la compléte élimination du bactériophage et suffisant pour 
assurer un commencement d’immunité — elles furent infectées en méme 
temps gue trois témoins par voie sous-cutanée avec des bacilles pesteux 
(méme culture et dose infectanle comme dans l’expérience II). 

Les trois animaux inoculés par le bactériophage moururent les deuxitme, 
quatriéme et neuviéme jours suivant linfection; les trois témoins, les deu- 
xiéme, troisieme et quatriéme jours. L’animal survivant neuf jours vécut 
deux fois plus que le plus résistant des témoins, et pendant la plupart du 
temps aprés la mort de ses compagnons, il semblait se porter parfaitement bien 
et pararssait devoir survivre. Il succomba cependant le neuvieme jour, apres 
une indisposition soudaine, remarquée pour la premiére fois le huitiéme 
jour, et l’autopsie montra qu'il était mort de peste. 


En présence de ces résultats, qui suggéraient a la fois la sen- 
sibilisation et la protection, il convenait d’introduire deux 
variantes, d’abord augmenter l’intervalle entre l’injection du 
bactériophage et l’épreuve; puis porter & 2 et A 3 les injections 
de bactériophage. 


Expérience [V. — Quinze souris du poids moyen de 26 grammes furent 
divisées en trois groupes de cinq, six et quatre animaux. Le premier groupe 
recut deux inoculations de 0c. c. 25 et 0c. c.5de baclériophage anti-pesteux 
a un intervalle de six jours. De méme, le deuxiéme groupe recut a six jours 
dintervalle deux inoculations de 0 ¢. c. 2540 c¢. c. 5 d'un vaccin anti-pesleur 
dHaffkine, le méme que celui employé a ce moment en ville pour l’inocula- 
tion prophylactique de Vhomme. Le troisieme groupe ne recut ni bactério- 
phage ni vaccin et constitua le témoin. 

Le seiziéme jour aprés le commencement de lexpérience, c’est-a-dire le 
dixi¢me jour aprés la deuxieéme inoculation, tous les janimaux recurent une 
forte dose infectante de bacilles de peste virulents. 

Tous les animaux succombérent a l'infeclion dans espace de deux & huit 
jours, A exception de 2 souris de la série inoculée avec du bactériophage, 
qui survécurent et restérent bien portantes jusque trois mois plus tard. 


La figure 1 donne une représentation graphique des résultats 
obtenus dans les trois groupes d’animaux. Ces courbes expri- 
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ment en ordonnées le pourcentage de survivants journalier et 
en abscisses le temps de survie en jours. 
L’examen de cette figure montre que la courbe du phage est 
différente des deux autres courbes, surtout en ce qui concerne 
sa portion terminale horizontale, ot elle court au niveau de 
40 p. 100 de survivants. Cette différence ne peut se rapporter & 
autre chose qu’a l’immunilé, ou résistance & infection, con- 
férée aux animaux par les deux injections de bactériophage. 
Mais la partie initiale de cetle méme courbe est aussi instruc- 


O. 


GS) 


Survivants Yo 


Fie. 4. 


tive. Ici, on voit la descente commencer plus tét que dans les 
autres courbes, ce quiest une représentation graphique d'hyper- 
susceptibilité a l’infection, ou sensibilisation, résultant des 
inoculations de phage parmi une certaine proportion des ani- 
maux. 

Une hypersusceptibilité semblable se révéle tout le long de 
la courbe représentant les animaux qui recurent les injections 
de vaccin de Haffkme. La sensibilisation s’étend ici & tous les 
animaux et non 4 un petit nombre, comme dans la série ino- 
culée de bactériophage. 

Dans les conditions de l’expérience préeédente, le bactério- 
phage spécifique s’étant montré beaucoup plus efficace com me 
agent immunisant que le vaccin de Haffkine, nous fimes 
encouragés & poursuivre la question et 4 entreprendre de nou- 
velles expériences. Un double but se présentuait : befits 
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1° Améliorer le degré d’immunisation en élevant, si possible, | 
a un niveau plus haut le pourcentage d’animaux complétement 
immunisés; 

2° Ktudier le phénoméne de sensibilisation, en vue de 1l’éli- 
miner, si possible. 

Avant d’entrer dans la description de ces nouvelles 
recherches, considérons un instant quelques expériences faites 
pour déterminer la nature de l'immunité déja obtenue par nos 
injections de bactériophage. Cetle immunité était-elle due & la 
survie in vivo des corpuscules vivants, actifs, de bactériophage 
injecté, ou, su contraire, & la formation d’anticorps ordi- 
naires & la suite de l’injection de corps bactériens dissous et 
d’endotoxine contenus dans la piéparation de phage? En d’au- 
tres termes, Vimmunilé était-elle de nature protobiotique ou 
de nature antimicrobienne et antitoxique. Pour y répondre, 
recherchons la présence du bactériophage spécifique dans les 
matiéres fécales, l’urine et le sang, de la souris de l’expé- 
rience 3, sapposée parlicllement protégée, entre le troisitme 
et le sixiéme jour suivant linfection; et, également a partir du 
sepli¢me jour chez les deux souris de l’expérience 4 compléte- 
ment protégées. L’existence du bactériophage dans de telles 
conditions permettrait de supposer une relation de cause a 
effet entre sa présence et la bonne santé de ces animaux. 

Il fut impossible de déceler le bactériophage anti-pesteux 
dans le systéme circulatoire, ou daus le tube digestif, d’aucun 
de ces animaux, et ceci en un temps ow il élait raisonnable de 
les considérer en pleine convalescence et des’attendre & trouver 
le phage, sil était actif. 

Cette absence de bactériophage laisse done supposer que 
Vimmunilé de ces animaux n’était pas due aux corpuscules 
actifs du bactériophage qui avaient été précédemment injectés, 
mais piutét a la formation d’anticorps microbiens ordinaires. 
Plusieurs auteurs ont démontré qu’a la suite de l’injection & un 
animal d’une préparation de bactériophage il se forme dans le 
sang des anticorps spécifiques (agglutinines, précipitines, sen- 
sibilisatrices, etc.) pour le microbe, aux frais duquel le bacté- 
riophage a été préparé. 

Nous croyons donc pouvoir conclure provisoirement que les 
animaux qui montraient une immunité absolue, aprés les 
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inoculations de bactériophage spécifique, devaient leur immu- 
nilé au développement d’anticorps antibactériens et anti- 
toxiques. Cetle connaissance acquise, nous fiimes en meilleure 
position pourentreprendre de nouvelles recherches. 

Ayant obtenu une meilleure immunité avec deux inocula- 
tions de bactériophage qu’avec une seule, il en résultait a priori 
qu'une immunité plus solide encore devrait résulter de trois 
inoculations. Cette expérience fut lentée. De plus, puisque 
Yimmunilé, comme nous l’avons précédemment démontré, 
semblait dépendre de la teneur en corps bactériens désinté- 
grés, plutot que de sa teneur en bactériophage vivant, il a été 
décidé de faire un essai de protection avec une préparation 
de bactériophage dans laquelle les corpuscules avaient été tués 
par le formol, ce qui sauvegardait — par analogie avec la 
méthode de Ramon pour la préparation de |’anatoxine — son 
contenu en endotoxine et en protéine baclérienne dissoute. 


Expérience VY. — Dix-huit souris, du poids moyen de 24 grammes, furent 
employées. Six recurent trois injections sous-cutanées de 0,2, 0,4 et 0,4 cent. 
cubes d'une préparation de bactériophage act:f anti-pesteux a intervalles 
d’une semaine. Le phage employé ici fut différent de celui des expériences 
précédentes. Il venait de Bombay. Cing autres souris regurent 4 une semaine 
dintervalle trois injections semblables du méme bactériophage chauffé une 
heure a 60° C avec 0,4 p.100 de formaline pour rendre inactifs les corpuscules 
y contenus. Sept autres souris, devant servir comme témoins, ne recurent 
aucune injection. 

Ouatorze jours aprés la derniére des injections sus-mentionnées tous les 
animaux recurent, par voie sous-cutanée, une forte dose infectante de 
bacilles de peste vivants, la méme que dans les expériences précédentes. 

Les sept témoins moururent les troisiéme, quatriéme, cinquiéme, sixiéme, 
et neuviéme jours respectivement. Des six animaux inoculés avec le bacté- 
riophage actif, un mourut le quatri¢éme jour et un autre fut chloroformé 
mourant le huitiéme jour. Les quatre restants survécurent et étaient encore 
vivants et bien portants trois mois plus tard. Des cing animaux qui recurent 
la préparation contenant des corpuscules inactifs, un mourut le ltroisitme 
jour et les quatre autres survécurent. 


Exprimées graphiquement, les courbes des figures 2 et 3 
montrent les résultats de l’expérience. La courbe des témoins 
est la méme dans les deux figures. 

Considérons la figure 2. Il y a ici un contraste frappant entre 
la courbe des témoins et celle des animaux traités par le bacté- 
riophage. La courbe des témoins aprés un plateau initial de 
deux jours, & 100 p. 100, tombe progressivement pour atteindre 
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la ligne de zéro au neuviéme jour. Cette courbe de contrdéle est 
pratiquement une réplique de la courbe de controle de la 
figure 1, et, comme elle, représente une certaine constance 
en ce qui concerne l’infection expérimentale en différentes 
séries de souris normales, Elle fait trés bien ressortir la varia- 
tion individuelle en susceplibilité el en résistance des animaux 
normaux ala maladie expérimentale. : 

La courbe représentant les animaux traités par le bactério- 
phage montre un plateau initial de trois jours, correspondant 
a une plus longue période d’incubation; elle tombe en forme 
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descalier jusqu’&’ suivre un cours constant au niveau de 
67 p. 100 de survivants. Cette courbe donne une mesure du 
degré de protection produite par les inoculations de bactérioc- 
phage. Chaque arrét horizontal est évidemment une expression 
dimmunité et chaque parcours descendant signifie une rupture 
d'immunité. La premiére descente au niveau de 85 p. 100 entre 
le quatriéme et le huiti¢me jour indique que 85 p. 100 des 
animaux vaccinés furent protégés au moins partiellement; la 
deuxiéme descente au niveau horizontal de 67 p. 100, & partir du 
huitiéme jour, indique que 67 p. 100 furent protégés complete- 
ment. Ou inversement, 17 p. 100 des animaux vaccinés ne 
furent pas protégés du tout (exception faite pour le jour supplé- 
mentaire de la période d’incubation); 16p. 100 n’étaient que par- 
tiellement protégés, et 67 p. 100 étaient completement protégés. 
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fl est & remarquer que la premidre chute de la courbe des. 
animaux traités par le bactériophage n'a pas eu lieu avant le 
commencement de la descente continue de la courbe des 
animaux témoins. En effet, entre le deuxiéme et le quatriéme 
jour, les courbes poursuivent des parcours semblables. Ceci 
indique que l’hypersusceptibilité al'infection a disparu, et que 
tes animaux traités qui succombeérent & ce point moururent, 
comme les témoins, simplement & cause du manque d'immu- 

nité, 
La comparaison des figures 1 et 2 démontre qu’il se produit 


100 9 9 a = — = : 
ip eesti hme ee ae) 
Se atc ap Hacc 
80 iB | Phage (|Fo pali } Trajte) } Be | age 
70 4 
dasaaeaeuaes 
° 50 atte! ds Heats 
é os 
Fi LO al = at os |} +—+ toed 
ss 30 ., * a ie 4 
5 20 — 1 ee | 
10 a SN | } Mnmciheee 


2 OS TEES: PAG TE B87) GSH Or 1, A295 83s 


Fic. 3. 


une augmentation de 40 & 67 dans le pourcentage d’animaux 
complétement immunisés & la suite de l’augmentation du 
nombre d’inoculations préalable du bactériophage de 2 4 3. En 
outre, on constate la disparition de l’hypersusceptibilité & Vin- 
fection. 

Ici encore, une recherche fut faite pour constater la présence 
de bactériophage spécifique dans les matiéres fécales et le sang 
des animaux de la figure 2 qui ont survécu. Ceci, au seizieme 
jour apres l’infection, quand ils furent tous bien portants, bien 
que les eschares au lieu de l’infection ne fussent pas complele- 
ment cicatrisées. Il fut impossible de déceler le bactériophage 
actif. 

Considérons maintenant la figure 3. Cette figure présente un 
résultat final un peu meilleur que celui de la figure 2. Ici, 
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80 p. 100 des animaux vaccinés par trois injecticns de bacté- 
riophage & corpuscules inaclifs, montrérent une immunité 
complete; on trouve l’absence d’immunité dans 20 p. 100 seu- ” 
lement, et le phénoméne de sensibilisation semble avoir 
disparu. Le traitement au formol du bactériophage n’a done 
nullement diminué son activité antigéne, mais il a ramené 
l'activilé du bactériophage, en injections sous-cutanées, & une * 
simple vaccination antibactérienne et antitoxique. 


Discussion. 


L’absence de bactériophage spécifique dans les matiéres 
fécales, l’urine et le sang d’animaux qui acquirent de |’im- 
munité A la suile d’injections de bactériophage est d’un intérét 
spécial. Ce fait parait, & premiére vue, étre en contradiction 
avec lesconstatations d’autres auteurs, notamment de Dooren- 
bos et méme peut-étre de d’Hérelle. La contradiction cependant 
parait plus apparente que réelle. D’Hérelle (1) déclare qu'il n’a 
trouvé de phage actif contre le B. pestis dans les intestins de 
rats appartenant a des localités dans lesquelles la peste n’avait 
pas été constatée pendant une période de plusieurs années; 
tandis qu’au contraire il trouva toujours un phage intestinal 
doué de virulence — souvent au maximum — pour le B. pestis 
chez les rats capturés dans une localité ot une épidémie se 
répandait. Il conclut que, pendant le cours d'une épidémie, 
les individus quirésistent 4 la contagion présentent dans intes- 
tin un bactériophage virulent pour les bactéries pathogénes qui 
sont la cause de l’épidémie. 

Doorenbos (2) rapporte quelques expériences qu'il exécuta 
pour vérifier cette idée de d’Hérelle, que la présence d'un bacté- 
riophage anti-pesteux dans |’intestin d’un rat conférait l'immu- 
nité contre la peste. Il trouva qu’aucune protection ne suivait 
Yingestion du bactériophage par la bouche, simultanément avec 
injection sous-cutanée de bacilles de peste virulents, les 
animaux étant au surplus nourris de bactériophage pendant 
vingt-quatre heures aprés l’infection. Mais — constatation inté- 


(1) F. @Héeecte. Immunity in Nat. Inf. Dis. (Baltimore), 1924, p. 279. 
(2) Etudes sur la Peste, Alexandrie, 1929, p. 8. 
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ressante — du sang du ceeur de ces animaus, il put obtenir le 
microbe de peste qu’il avait injecté ainsi que le bactériophage 
que les animaux avaient ingéré avec leur nourriture. De cette 
observation il déduit que, sous|'influence de l’infection pesteuse, 
le bactériophage intestinal passe de l'intestin dans le sang et y 
transforme le bacille de la peste virulent injecté en un type 
plus atténué par suite d’un phénoméne comparable & la disso- 
ciation microbienne de Hadley (1). Mais cette déduction, & notre 
avis, doit étre acceplée avec quelque réserve, parce que les 
animaux ou le B. pestis associé au bactériophage ful obtenu du 
sang du cour avaient tous succombé (dans l’expérience qu'il 
cite) a infection expérimentale. Il n'y a pasla une preuve bien 
netle d’atténuation. 

Sa croyance a latténuation de ces bacilles associés au bacté- 
riophage repose, cependant, surtout autre chose. Il avait trouvé 
précédemment que les animaux inoculés avec B. pestis conta- 
miné artificiellement de bactériophage (cultures en bouillon 
de B. pestis p'us bactériophage, ou cultures secondaires se 
développant dans une culture déja lysée) contractaient une 
forme de peste légére dont ils guérissaient dans la proportion 
de 81 p. 100 pour Rattus norvegicus et 46 p. 100 pour Ratius 
rattus. L’hypothése serait peut-étre & retenir; car elle est la 
méme que celle avancée par d Hérelle (2) pour expliquer les faits 
observés par lui dans le choléra. Cet auteur a isolé des selles de 
convales-ents des vibrions mutants identiques aux mutants 
que l’on peut isoler zn vitro quand des vibrions cholériques 
typiques ont été soumis a l’action d'un bactériophage anti- 
cholérique et qu’une culture secondaire s'est développée. 

Pouryuoi n’avons-nous pu retirer de bactériophage, ni des 
selles, ni du sang des souris étudiées par nous? D’abord on 
remarquera que ces souris n’ont jamais recu le bactériophage 
parla bouche, mais toujours par voie sous-cutanée, de sorte 
qu’elles n’eurent jamais l’occasion d’avoir leur contenu intes- 
tinal contaminé directement par le bactériophage. De plus, 
elles étaient les descendantes de souris introduites d’Angielerre 
en Egypte, de telle sorte qu’elles n’ont pas eu de contact anté- 


(1) J. Infect. Dis., 40, 1927, p. 4. 
(2) Etudes sur le Choléra, Alexandrie, 1929, p. 61 et p. 127. 
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rieur avec la peste. Done, elles peuvent élre considérées comme 
entrant dans la catégorie des animaux cités par d’Hérelle, chez. 
lesquels il n’a jamais rencontré de bactériophage, animaux 
provenant de localités ot la peste n’a pas sévi depuis plusieurs 
aunées. Voila peut-étre une explication. Cependant, nous 
avouons notre étonnement de n’avoir pu récupérer le bactério- 
phage injecté par voie sous-cutanée & aucun moment dans les 
jours suivant l’infection des animaux complétement immu- 
nisés. 

Au point ot en est la question, et en attendant de nouvelles 
recherches, il nous semble raisonnable de supposer que, pen- 
dant que le bactériophage anti-pesteux peut passer de l'intes- 
tin au sang (comme il parait étre démontré par Jes travaux de 
Doorenbos) il rencontre quelque difficulté a passer en sens 
inverse. Ce qui est certain, c’est que le bactériophage est vite 
supprimé par les lissus, aprés son injeclion par vole sous- 
cutanée (1). Sauf erreur, la présence en général d’un bactério- 
phage dans le sang, ayant de la virulence pour un microbe 
spécifique, n’a, jusqu’ici, étésignalée qu’en relation avec |’ exis- 
tence précédente du méme bactériophage dans l’intestin. A cet 
égard il y a le cas intéressant du bactériophage anlityphique, 
éludié surtout par Hauduroy (2). Il trouva le bactériophage 
passagérement dans le sang d’un certain nombre de cas qui 
guérirent dans les jours qui suivirent le prélévement de sang. 
D’autre part, d'Hérelle (cité par Hauduroy, /oc. cit.) n’a jamais 
pu trouver le bactériophage dans le sang des malades atteints 
de fiévre typhoide, quoiqu'il l’ait trouvé dune facon constante 
dans les selles au moment out la température tombait. La pré- 
sence, donc, du bactériophage dans le sang, au cours d’une 
fiévre typhoide, parait étre quelque chose de trés fugace et 
difficile & saisir. 

Si ces observations se rapportant a l’orientation du bactério- 
phage de lintestin vers le sang, plutot que du sang vers !'intes- 
tin, dans la peste et la fiévre typhoide, s’établissent comme une 
régle générale du comportement du bactériophage et non 
comme des cas particuliers, elles indiqueront la nécessité 


(1) Compton. J. Infect. Dis., 43,1928, p. 456. 
(2) Haupuroy. Le Bactériophage de d’Hérelle, Paris,1925 p. 125. 
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administrer le bactériophage spécifique par !a bouche dans 
les affections a allure septicémique, pour qu’i! chemine aussi 
vite que possible de l’intestin au sang, ot il peut accomplir sa 
mission spéciale d’sttaquer et de détiuire les bactéries patho- 
genes. Aussi, son injection intraveineuse en solutions salines 


semble-t-elle devoir étre envisagée. Mais cela, c’est un nouveau 
point & étudier. 


CONCLUSIONS, 


L’emploi de grandes doses de sérum spécifique parait étre, 
& l’heure actuelle, le moyen le plus efficace de traitement de la 
peste. Le traitement par injection sous-cutanée de baclério- 
phage spécifique se montre dans nos expériences dénué de toute 
action curative dans la peste expérimentale. Cependant, l’injec- 
tion de bactériophage spécifique avant l’infeclion est prophy- 
lactique; on obtient une meilleure prophylaxie avec deux / 
inoculations sous-cutanées, Aune semaine d'intervalle, qu’avec 
une seule, et meilleure encore avec trois inoculations. Le 
bactériophage traité par le formol, pour le rendre inactlif au 
point de vue corpusculaire, donne d’aussi bons résultats en 
prophylaxie. 

Une proportion limitée des animaux en voie d’immunisation 
par le bactériophage montre une hypersusceptibilité frappante 
a Vinfection (sensibilisation) d’autant plus marquée que le 
nombre d inoculations est plus faible. Par exemple, avec trois 
injections prophy lactiques de bactériophage au lieu de den, on 
voit cette sensibilisation disparaitre. 

Le bactériophage, injecté par voie sous-cutanée, est vraisem- 
blablement supprimé par les tissus d’animaux en voie d'immu- 
nisation; car les corpuscules de bactériophage n’ont jamais pu 
étre récupérés des excreta et du sang des animaux qui subis- 
saient limmunisation. 

La vaccination par injections de bactériophage se présente, 
dans ces circonstances, comme étant moins sensibilisante et 
Vimmunilé comme étant plus solide que celle réalisée par la 
vaccination d’ Haffkine. Cette immunité n’est pas pro!obiolique; 
elle est essentiellement de nature antibactérienne et anti- 
toxique. 


ETUDE SURLA FIEVRE ONDULANTE EN AZERBAIDJAN 
RECHERCHES SPECIALES SUR LE GROUPE 
BRUCELLA MELITENSIS-ABORTUS 


par le Professeur P. ZDRODOWSKI 
en collaboration avec 


le Dt H. BRENN et Dr B. VOSKRESSENSKI 
partie expérimentale partie bactériologique 
et sérologique et expérimentale 


(Institut microbiologique de Bakou. Directeur P. Zdrodowskt.) 


Remarques préliminaires sur la fiévre ondulante en Russie. 


Jusqu’a ces derniéres années, la fiévre ondulante était une 
maladie peu connue en Russie. Un cas accidentel, publié en 
4912 par Marzinowski & Moscou et deux cas décelés au moyen 
de la réaction de Wright en 1911 par Kramnik au Turkestan, 
c'est tout ce que nous savions de l’existence de cette maladie 
sur le vaste terriloire de notre pays. En 1913, Yakimoff a 
trouvé au Turkestan une chévre suspecte, avec une réaction de 
Wright faiblement positive; mais les recherches, sur le méme 
sujet, parmi les populations de cette région, restérent alors sans 
succés. Uette observation, quoique unique et demeurée sans 
controle certain, était trés importante parce qu’elle a tracé 
Vendémicité probable de infection. Les observations énoncées 
ci-dessus ne furent pas tout d’abord appréciées a leur juste 
valeur et tombérent dans l’oubli. Depuis 1922, la situation a 
changé. 

Kn 1922, Krucoff et Smirnoff ont publié 5 cas de la mélito- 
coccie humaine au Turkestan el parmi ceux-ci un cas avec 
culture positive. 

Dans la méme année, l’un de nous (Zdrodowski) areconnu 
6 malades infectés par Br. melitensis en Azerbaidjan (diagnos- 
tic bactériologique et sérologique). En oulre, nous réussimes & 
démontrer le caractére endémique de celte infeclion pour 
l'Azerbaidjan. Nous avons trouvé dans celte province des 
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chévres infectées, et nous avons pu établir l’infection de nos 
malades par les animaux contaminés. Au point de vue épidé- 
miologique, notre observation était intéressante. Deux de nos 
malades, & Bakou, avaient bu beaucoup de lait de chevre 
pendant leur séjour estival dans un village indigéne. Nous 
avons eu l’occasion d’examiner sur place ces chévres et nous les 
avons trouvées infectées de Br. melitensis. 

A la suite de ces observations importantes, on a commencé 
l'étude de la fiévre ondulante en Russie et au cours de ces 
derniéres années on a pu démontrer la diffusion endémique 
assez large de cette infection dans les districts méridionaux, et 
en particulier sur le territoire du Caucase et du Turkestan. II 
suffit de noter, par exemple, qu’a Vheure actuelle prés de 500 
cas de fiévre ondulante ont déja été enregistrés dans des dis- 
tricts différents. Ces statistiques, quoique locales, sont trés 
démonstratives parce que la maladie est encore peu diagnosti- 
quée par les médecins et les bactériologistes russes. Nous savons 
maintenant que cette infeclion se rencontre sous la forme endé- 
mique parmi les populations et les animaux domestigues en 
Transcaucasie (Azerbaidjan, Géorgie, Arménie), dans le nord 
du Caucase et dans les steppes précaucasiennes (le district de 
Salski) et sur le vaste territoire du Turkestan (Ousbekistan, 
Turkmenistan). On peut affirmer avec une grande probabilité 
que tout le littoral de la mer Noire et celui de la mer Caspienne 
doivent étre envahis; les districts du sud de l’Ukraine sont 
probablement aussi contaminés. Mais ce n’est pas tout. Ona 
commencé a rechercher la fiévre ondulante par Br. abortus 
dans la Russie du Nord et nous connaissons déja quelques cas 
de cette maladie trouvés la par divers auteurs (par exemple, 
dans les districts de Minsk, de Witebsk, de Novotcherkassk). 
Ensomme, d’année en année, la zone des foyers de fiévre ondu- 
lante s’élargit en Russie, et en répétant la phrase bien connue de 
Ch. Nicolle on peut affirmer que, pour ce pays en particulier, 
la fievre ondulante est « une maladie d’avenir ». 

Jusqu’a présent, l'étude systématique et détaillée de la fievre 
ondulante en Russie se limite encore au territoire d’Azerbaidjan. 
Nous présentons dans notre mémoire les résultats sommaires 
obtenus pendant les huit derniéres années par nous et par les col- 
laborateurs de l'Institut microbiologique de Bakou. 

30 
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PREMIERE PARTIE 


LA FIEVRE ONDULANTE EN AZERBAIDJAN 
ET SA CARACTERISTIQUE GENERALE 


a) Distribution et fréquence. 


La fiévre ondulante reste encore une maladie « nouvelle » et 
mal connue des médecins d’Azerbaidjan. C'est pourquoi nous 
ne disposons que de statistiques accidentelles sur sa distribu- 
tion et sa fréquence. Néanmoins, quelques obseryations trés 
caractéristiques permettent de penser que l’affection est ici lar- 
cement répandue. Par exemple, pendant les quatre derniéres 
années (1926-1929), notre Institut a constaté 104 cas d’in- 
fection, examinés sur la demande des médecins praticiens de 
Bakou. 

Au total, nous ayons enregistré jusqu’a présent plus de 
200 cas de fiévre ondulante en Azerbaidjan (diagnostic bacté- 
riologique ou sérologique ayec un titre agglutinant de 1/100 
jusqu’a 1/10.000). Nous avons obtenu des résultats particuliére- 
ment démonstratifs par les examens sérologiques en masse, 
exéeutés par nous et par nos collaborateurs dans certains 
milieux de Bakou, les ouvriers d’abattoir (120) et de la ferme 
laitiére (142), parmi les paysans indigénes de la province, 
les entrants aux dispensaires antimalariens (1.099), les hos- 
pitalisés (73). Ainsi 1.434 personnes ont été examinées et parmi 
celles-ci(64), c’est-a-dire 4,4 p. 100, ont été trouvées infectées (la 
réaction de Wright fournissait des titres de 1/1008 1/1.600). Le 
pourcentage de l’infection oscillait pour les groupes différents 
de 1,1 p. 1004 40 p. 100. Hl faut remarquer qu’assez souvent 
les personnes a réaction de Wright positive étaient trés bien 
portantes au moment de leur examen, Ainsi, parmi 262 ou- 
vriers & Bakou, 10 avaient une réaction de Wright positive, 
malgré leur santé parfaite. 

Les statistiques présentées, et en particulier les chiffres con- 
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cernant les examens en masse des populations, montrent une 
diffusion large de J’infection, Sans doute la fiévre ondulante 
reste ignorée dans la plupart des cas. Chaque fois qu’on essaie 
de trouver cette infection, on la découvre d'une fagon inattendue, 
En voici un exemple trés caractéristique. Notre collaboratrice 
Ter-Grigdroff, en 1925, a entrepris des recherches spéciales de 
la fiévre ondulante parmi les différents malades de hépital cen- 
tral de Bakou. Elle a trouvé Ja 11 cas de celte infection parmi les 
malades chez qui le diagnostic de malaria, du typhus, de tuber- 
culose, de septicémie, d’ostéomyélite, d’ictere, etc. avait été 
porté, 


6) Observations épidémiologiques. 


L’épidémiologie de la fiévre ondulante en Azerbaidjan est liée 
a linfection des chévres et des moutons. Les données suivantes 
montrent la fréquence relatiye de la fievre ondulante parmi ces 
animaux domestiques. De 1922 a 1929, nous avons examiné 
par la méthode de Wright 1.073 chéyvres et moutons dans la 
province et a Bakou; parmi ces animaux 35, c’est-a-dire 
3,2 p. 100, ont été trouvés infectés (titre agglutinant de 
1/100 a 1/4 500), Le pourcentage de Vinfection oscillait pour 
les groupes d’animaux de 1,3 p. 100 (chévres et moutons) a 
4,5 p. 100 (moutons). Pour les mémes localités, l’examen 
paralléle des sujets humains et des animaux domestiques nous 
a donné les résultats suivants : 


Nombre total de personnes examinées, 1.292; trouvéesinfectées.60. 4,6 p. 100 
Nombre Lotal de chévres et de moutons, 1.973 ; trouvés infectés, 35. 3,2 — 


Nous yoyons ainsi un parallélisme complet entre l’infection 
humaine et celle des chévres ef des moutons. En outre, il faut 
remarquer que les moutons jouent probablement un réle parti- 
culigrement important dans | épidémiologie de la fiévre ondu- 
lante en Azerbaidjan, Le nombre des chévres est en effet 
assez limité, Au contraire, les troupeaux de moutons sont trés 
nombreux, L’absence complete de chévres dans l’anamnése 
des malades est habituelle en Azerbaidjan. Deplus, onconsomme 
tres souvent ici le lait et les productions laiti@res des brebis. 
D’aprés nos obseryations, ce sont les fromages indigénes qui 
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constituent probablement la source la plus fréquente de V'infec- 
tion humaine. Les différentes sortes de fromages sont trés 
répandues en Transcaucasie et en Azerbaidjan; ils représentent 
la nourriturejournaliére des populations indigénes. 

Habituellement, on prépare les fromages avec le lait des 
brebis ou des chévres; on les mélange aussi, assez souvent. 
Nous avons observé, dans quelques cas, l’infection de per- 
sonnes, aprés consommation de fromage indigéne. 

Il faut noter aussi que les indigenes conservent et transpor- 
tent leurs productions laititres (fromage, beurre) dans des 
sacs spéciaux faits de peaux de moutons ou de chévres avec le 
poil & Vintérieur. Dans ces conditions, les produits du lait 
peuvent s'infecter secondairement par la peau contaminée par 
Br. melitensis. 

Si le réle des chévres et des moutons dans la propagation de 
la fidvre ondulante en Azerbaidjan est indiscutable, l’interven- 
tion de l’'infection provenant des vaches et des buffles reste peu 
certaine. 

Quoique nous ne disposions pas de données précises sur la 
répartition de l’avortement épizootique, on peut supposer que 
cette infection n’est pas trés répandue dans le pays. 

Quelques observations appuient cette supposition. Par 
exemple, de 1926 41929, notre Institut a examiné, au moyen 
de ia réaction de Wright, 803 vaches et buffles; parmi ceux-ci 
483 vaches de fermes laitiéres de Bakou et 320 vaches et buffles, 
de la province. 

Sur un totai de 803 animaux, la réaction de Wright positive 
(au 1/100-1/200) a été trouvée dans 6 cas seulement, c’est-a- 
dire dans 0,7 p. 100; 180 vaches de Bakou ont été examinées 
par la méthode de Wright et en méme temps par l’inoculation 
du lait aux cobayes; tous ces essais ont été négatifs (Yagou- 
boff et Asrieff). 

Il faut encore ajouter que toutes les vaches & réaction de 
Wright positive appartiennent a des fermes productrices de lait 
de Bakou, dont les animaux sont souvent importés de Russie. 
Au contraire, la réaction de Wright est toujours négative dans 
la campagne, chezles animaux indigénes. Les données suivantes 
concernant le district d’Agdache montrent, pour la méme loca- 
lité, existence paralléle de l’infection parmi les sujets humains, 
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les chévres et les moutons, et son absence parmi les vaches et 
les buffles indigenes. 


Nombre de personnes examinées, 910; trouvées infectées, 40 . . 4,4 p. 100 
Nombre de moutons et de chévres, 265; trouvés infectés, 9. . . 3,4 — 
Nombre de vaches et de buffles, 320; trouvés NN Co 6 goog _— 


(Rocbkowska, Iampolska et Kostareva, 1927-1929.) 


Cet exemple démontre l’importance épidémiologique évi- 
dente des moutons et des chévres et le role douteux des vaches 
et des buffles. 

Néanmoins, nous observons & Bakou un parallélisme trés 
net entre l’infection humaine et celle des vaches. Voici un 
exemple concernant une ferme laitiére de Bakou. 


Nombre d’ouvriéres examinées, 142; trouvées infectées, 4. . . . 2,8 p. 100 
Nombre de vaches examinées, 303; trouvées infectées, 6 .... 2 _ 
(Touaeft, 1927.) 


Peut-étre dans les cas décrits ci-dessus l’infection humaine 
a-t-elle été liée & celle des vaches, partiellement importées de 
Russie. 

En résumé, nous pouvons affirmer qu’en Azerbaidjan lin- 
fection de l'homme par Br. melitensis se montre paralléle & celle 
des moutons et des chévres. Quant a l’avortement épizoo- 
tique, par Br. abortus, cette maladie est probablement peu 
répandue parmi les vaches et les buffles indigénes d’Azerbaid- 
jan, mais ce probléme demande une étude complémentaire. 
Dans quelques cas, on peut sonpconner une liaison épidémio- 
logique entre l'infection humaine et celle des vaches. Mais en 
général le rdle épidémiologique des vaches et des buffles reste 
sans preuves définitives. Ces relations épidémiologiques sont 
d’autant plus intéressantes, que les souches de br. melitensis 
en Azerbaidjan, d’aprés leurs propriétés sérologiques, sont trés 
voisines de Br. abortus, comme nous !e verrons plus loin. 


c) Observations cliniques. 


Quant & laclinique de la fiévre ondulante en Azerbaidjan, elle 
est assez polymorphe et, en général, coincide bien avec le 
tableau de cette maladie, décrit en détail dans Ja littérature 
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courante. Néanmoins, nous présentons ici le résumé de nos 
études sur ce sujet parce que, non seulement nous avons pu 
étudier de nombreux cas de cetle maladie dans les conditions 
habituelles, mais encore nous avons observé 15 cas d'infection 
de laboratoire parmi les collaborateurs de notre Institut. Ces 
cas sont pour la plupart en relation avec une grande épizootie 
mélitococcique sévissant sur les cobayes de |’élevage de notre 
Institut, et cela depuis plusieurs mois & notre insu. Ces cas qui 
ont été bien étudiés présentent un intérét particulier pour l’in- 
terprétation générale de la pathogénie de linfection mélitoc- 
cique, parce qu’ils montrent les phases différentes de |’évolu- 
tion de la maladie, dont l'étude est assez peu accessible dans 
les conditions ordinaires. D’aprés nos observations, infection 
par Br. melitensis peut se résumer dans certains types cliniques 
que voici. 

Assez souvent, dans 6 cas sur 15 observations, lVinfection 
peut rester presqtie sans manifestations cliniques; il en ést de 
méme daus les cas avec septicéinie. Ainsi dans une obserya- 
tion : hémoculture positive, agglutination 1/10.000, pus de 
symptomes cliniqués, la malade continuait son travail habi- 
tuel a Institut. Comme le démontirent nos observations con- 
cernant Vinfection de laboratoire, ce type de mélitococcie 
sans symplomes doit étre assez répandu dans les zones endé- 
miqués. Les aticienhes observations de Shaw 4 Malte et nos 
observations ci-dessus décrites sont en faveur de cette suppo- 
sition. 

Dans un autre groupe de cas, la maladie peut commenceér insi- 
dieusementet demeurer inapparenté pendant plusieurs semaines 
et méme plusieurs mois. Par la suite, on obsérve dés accés 
quelquetois trés violents et p#rsistant avec des complications 
diverses. En voici un exemple : Notre collabotateur D* Z... 
éludiaitla mélitococcie dés cobayes depuis 1925. Kn janvier 1926, 
la réaction de Wright a été reconnue positive avec un titre 
de 1/300; aucun symptéme. Pendant sept mois, la santé 
resta parfaite, malgré la réaction de Wright toujours positive 
(1/200-1/300). Au commencement d'aoft, Z... a un premier 
accés fébrile. Ensuile, la maladie évyolue progressivement 
sous une forme trés grave avec des complications aigués du cété 
du systéme nerveux et des articulations, Ainsi nous avons 
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observé dans cecas une latence initiale trés prolongée (sept mois 
et méme plus). 

On peut observer parfois des périodes sans symptomes, 
trés longues, dans la forme récidivante de la maladie. Par 
exemple, un de nos collaborateurs présente le premier accés 
fébrile en juillet 1923 (hémoculture positive). Ensuite l’infec- 
tion resta sans symptomes cliniques pendant trois mois. Au 
commencement d’octobre 1923, le malade eul un autre acces 
trés grave avec orchite violente. 

Enfin, assez souvent, aprés quelques accés fébriles, la maladie 
peut prendre une marche chronique sans fiévre avec complica- 
tions récidivantes qui peuvent persister pendant des années. 
Ainsi dans un cas d’infection de laboratoire (D* Z...), nous 
avons observé durant quatre années des polynévrites récidi- 
vantes. 

Quant aux types fébriles de la maladie, nous avons observé 
en Azerbaidjan la fiévre récidivante irréguliére analogue a 
forma indeterminata et tenta des auteurs italiens. On a ren- 
contré aussi la forme habituelle de la fievre « ondulante » pro- 
prement dite, mais d’aprés nos observations cette forme i’est 
pas aussi typique qu ailleurs. 

Parmi les nombreuses complications que nous avons obser- 
vées, notons en parliculier des algies avee localisations diffé- 
rentes; un cas de radiculite tres aigué; névrites et polynévrites 
récidivantes parfois trés persistantes; boursites et tendo- 
vaginites récidivantes parfois tres violentes ; périostites récidi- 
vantes et, dans un cas, spondylite sans suppuration (dia- 
gnostic radiographique); quelques cas d’orchite et un cas de 
parotidite sans suppuration ; deux cas de poiyadénite récidi- 
yante; un cas de mastite et un cas dabcés sous-cutané (dia- 
gnostic bactériologique); un cas d ictére, etc. 

Les cas mortels sont trés rares (2 cas). 

Dans la plupart des cas, le diagnostic a été posé sans diffi- 
culté au moyen d’hémoculture (positive dans 80, 85 p. 100) ou 
plus habituellement au moyen de la réaclion de Wright (avec le 
titre de 1/100, 1/500 8 1/5.000, 1/10.000 avec le sérum chauffé). 
Dans un des cas, | agylutination était positive (1/250) méme au 
_ premier jour de fievre (cas d‘infection de laborstoire}. Mais 
dans quelques cas (4), agglutination resta négalive malgré 
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la fiévre ondulante typique. C’étaient sans doute des cas d’in- 
fection par Br. paramelitensis, qui se rencontrent parfois a 
Azerbaidjan. 

Envisageons maintenant quelques données sur le traitement 
spécifique. 


d) Remarques sur le traitement spécifique. 


La vaccination a été essayée dans une série de cas, mais 
avec des résultats négatifs ou douteux. Les doses de vaccin 
employé oscillaient entre 100 millions et 1 milliard de germes 
et le nombre des injections entre & et 30 (10 observations). 

On a essayé aussi le traitement par le sérum de convalescents 
(doses de 100 & 200 cent. cubes). Cette méthode peut donner 
des résultats satisfaisants; les douleurs disparaissent chez les 
malades, parfois (2 cas) on observe méme une action abortive 
(5 observations). 

Knfin, notre Institut a préparé, chez-le cheval, un sérum anti- 
mélitococcique. Dans ce but Jes animaux ont été immunisés 
avec des doses croissantes de cultures en bouillon de Br. meli- 
tensis, agées de deux-trois semaines et tuées ensuite par le 
formol; on a employé aussi la mélitine formolée sans mélange 
de corps bactériens. Les chevaux supportent trés mal cette 
immunisation : réaction thermique, abcés aseptiques & l’endroit 
des injections sous-cutanées, amaigrissement général, etc. Le 
sérum préparé ainsi a floculé trés bien la mélitine d’aprés la 
méthode de Ramon, mais chez le cobaye il n’a pas montré de 
pouvoir préventif ou curatif vis-a-vis de l’infection mélitococ- 
cique méme aux doses de 5 cent. cubes. Essayé sur 13 malades 
avec des doses répétées de 10 cent. cubes a 50 cent. cubes, le 
sérum a donné les résultats dont voici le résumé. Dans la plu- 
part des cas chroniques, on a observé la disparition des 
symptomes douloureux et graves, mais, dans les autres cas, le 
sérum demeurait presque entiérement inefficace. L’influence 
sur la température était nulle ou faible. Dans les cas aigus, le 
sérum peut produire évidemment une action abortive avec 
chute de la température et disparition compléte de tous les 
symptémes; mais cela est rare. En somme, le sérum produit | 
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probablement une action antitoxique, mais son pouvoir anti- 
bactérien est faible. D’aprés notre opinion, le probleme de la 
sérothérapie antimélitococcique demande encore une étude 
spéciale. ll est probable qu'il faut modifier la méthode méme 
d’immunisation des chevaux, dans le but d’augmenter l’action 
bactéricide du sérum. D’un autre cdté notre collaboratrice, 
D" Halapine, a démontré la possibilité de la transformation de 
mélitine en anamélitine sous |’influence de l'action prolongée 
du formol (d’aprés Ramon). Cette préparation dépourvue de 
toxicité et conservant son pouvoir floculant permettra peut- 
étre d’hyperimmuniser les chevaux dans des conditions plus 
favorables. 


DEUXIEME PARTIE 


ETUDE EXPERIMENTALE DU B. MELITENSIS 
CHEZ LES COBAYES 


a) L’infection expérimentale et naturelle des cobayes ; 
ses caractéristiques. 


Il est bien connu que le cobaye est un animal de choix pour 
expérimenter avec le groupe des Brucel/a. Nous avons étudié le 
pouvoir pathogéne de souches de Br. melitensis (origine 
d Azerbaidjan) sur plusieurs centaines d’animaux. Les résultats 
obtenus au cours de ces nombreuses recherches sont les sui- 
vants : 

Nos souches de Br. melitensis sont trés virulentes pour les 
cobayes et les infectent dans 100 p. 100 des cas par toutes les 
voies parentérales et aussi par la voie orale. Nos essais ont 
démontré également que les cobayes peuvent étre infectés faci- 
lement par application de deux ou trois gouttes de culture en 
bouillon sur la peau fraichement rasée et légerement scarifiée ; 
ils peuvent s’infecter aussi par |’instillation simple du virus dans 
le sac conjonctival. Enfin, nous avons observé une grande épi- 

-zootie parmi les cobayes de notre élevage, qui a frappé 400 ani- 
maux environ. Cette épizootie a été le résultat du contact acci- 
dentel des animaux de |’élevage avec des cobayes infectés, elle a 
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démontré la possibilité d'une large diffusion de la maladie, 


parmi les cobayes, dans les conditions naturelles de cohabita- . 


tion. Il faut encore ajouler que nos souches de Br. melitensis 
conservent complétement leur pouvoir pathogéne pour les 
cobayes malgré leur culture prolongée (jusqu’é huit ans) sur 
le milieu nutritif ordinaire, la gélose. 

Le tableau clinique de l'infection mélitococcique chez les 
cobayes peut étre trés polymorphe. On peut observer assez 
souvent l'infection, sans symptémes décelables, avec un état de 
santé en apparence parfait des animaux. Ces cas d infection 
inapparente se révélent seulement par les méthodes biologiques 
‘réaction de Wright ou réaction de Burnet) ou bactériologiques. 
D‘un autre cdté, on peut observer des manifestations et des 
complications trés marquées chez les animaux contaminés; on 
observe méme linfection suraigué et mortelle. Les symptémes 
et les complications les plus caractéristiqués sont les suivants : 
fiévre récidivante, ifréguliére, trés rarement ondulante; 
amaigrissement marqué, quelquefois une vraie cachexie ; 
dystrophie de la peau avec la perte des poils; infection des 
yeux : kératite, cataracte, eété.; abé@és avec localisations 
diverses; infection purulente ou progressive du systéme 
osseux et des articulations; paralysie des membres _ posteé- 
rieurs; épididymite et orchite purulentes. Nous allons faire 
connaitre les statistiques comparées des complications les plus 
fréquentes, étudiées chez 336 cobayes infectés dans les condi- 
tions naturelles pendant |’épizootie. Nous avons trouvé 
laffection du systeme osseux et celle des articulations dans 
17,5 p. 100; des abcés avec localisations diverses dans5-10p. 100; 
infection oculaire dans 10-27 p. 100; Porchite et l’épididymite 
dans 14,6-26 p. 100. 

La marche habituelle de l'infection chez les cobayes est chro- 
nique; les cas mortels ne se rencontrent qu'irréguliérement. 
Cependant, il faut remarquer qu’au commencement de nos 
études nous avons obseryé la mortalité dans 100 p. 100 des cas; 
plus tard, l'infection est devenue bénigne malgré l'emploi des 
mémes cultures de Br. meditenszs. Il est probable que les eobayes 
restent iniectés pendant toute leur vie, jamais nous nh’avons 
obsérvé la guérison spontanée. 

D'aprés Burnet, ce sont la rate, les glandes lympathiques et 
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‘a moelle osseuse qui hébergent le plus constamment Br. meli- 
tensis chez les cobayes infectés. Nous avons confirmé ces 
données de Burnet pour les animaux infeclés expérimenta- 
lement. Mais en examinant les ¢obayes contaminés pendant 
l’épizoolie, nous avons constaté, qu’assez souvent, le germe se 
rencontre aussi dans l’urine. Voici des statistiques qui montrent 
la fréquence relative du Br. melitensis dans les différents 
organes, d’aprés l’examen de 200 cobayes infectés dans ies 
conditions naturelles ; la rate, 49 p. 100, les glandes lympha- 
liques, 34 p. 100, la moelle osseuse, 32 p. 100, Purine, 30 p. 100. 
Comme nous le voyons, l’urine peut conserver Br. melitensis 
presque dans un tiers des cas. Sans doute |’élimination des 
germes par l’urine a joué le réle principal dans la propagation 
de l’infection en masse parmi nos cobayes. Sans doule aussi !’in- 
fection de nos collaborateurs a été liée a cette circonstance. [I 
est trés intéressant de noter que dans 8 p. 100 des cas nous 
avons obtenu une culture riche de Br. melitensis en partant de 
urine de cobayes infectés, les ensemencements d’autres organes 
restant négalifs. Nous avions donc la de nombreux cas de 
conservation élective de germes dans la vessie. En régle géné- 
rale, ces cobayes ne présentaient aucune manifestalion appa- 
rente de l’infection; les Cobayes représentent done eh somme 
des porteurs sains de germes. 

En ce qui concerne le sang, il renferme irréguli¢rement le 
germe, sauf dans les cas d'infection réceute ou dans Iés cas 
mortels ; dans ceux-ci on trouve le germe dans la phase septi- 
cémique terminale. Nous avons obtenu |’hémoculture posilive 
chez 25 p. 100 des 202 cobayes infectés pendant | épizootie. 

Nous n’avons pas pu constater d’élimination de Br. melitensis 
par la vole biliaire ; la cullure a été négative dans 43 des exa- 
mens bactérivlogiques de la vésicule biliaire. Trés rarement 
(dans 1,5 p. 100 des cas), le microbe peut se rencontrer dans les 
glandes salivaires, deux cas posilifs sur 64 cobayes examinés. 
Dans les suppurations diverses, le microbe peut étre isolé du 
pus avec une fréquence inézale : dans 9 p. 100 des abcés (22 cas 
examinés) et jusqu’a 33-35 p. 100 dans les vas de complications 
purulentes osseuses (9 cas examinés) et d’épididymite suppu- 
rative (37 cas examinés). Chez un cobaye présentant de la para- 
lysie, le Br. melitensis a été isolé de la moelle épiniére. 
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Enfin, |’étude bactériologique de l’épizootie a démontré 
qu’assez souvent nos souches de Br. melitensis peuvent entrai- 
ner linfection transplacentaire du foetus chez les femelles de 
cobayes pleines. Par exemple, en examinant 48 femelles 
cobayes, nous avons trouvé dans 16 cas (33 p. 100) Vinfection 
du foetus; parmi 94 foetus examinés, 20 étaient infectés. Le 
placenta a été étudié spécialement chez 14 cobayes et dans 
3 cas avec des résultats bactériologiques posilifs. Il est donc 
démontré d’une fagon indiscutable que Br. melitensis (souches 
d’Azerbaidjan) peut entrainer l’infection transplacentaire chez 
les cobayes. Peut-étre est-ce la une particularité de nos souches 
de Br. melitensis, sil est vrai qu’en général Br. melitensis 
n’infecte pas les cobayes par voie intra-utérine, d’ot une diffé- 
rence avec le Br. abortus. Peut-étre, au contraire, ces observa- 
tions fournissent-elles une preuve de la fragilité de l’opposi- 
tion de Br. melitensis & Br. abortus. Comme nous verrons 
plus loin, ce point de vue semble étre le plus probable. 

Comme conclusion, nous donnerons le pourcentage de cer- 
titude que fournissent les différentes méthodes de diagnostic 
de la mélitococcie, d’aprés les examens détaillés durant l’6pizootie 
de 200 cobayes infectés, dans les conditions naturelles. 

1° La réaction intracutanée de Burnet avec la mélitine, posi- 
tive dans 94 p. 100; 

2° La réaction de Wright, positive dans 83 p. 100; 

3° La culture de la rate, des glandes lymphatiques, de la 
moelle osseuse et de l'urine, positive dans 66,5 p. 100. 

Comme nous le voyons, c’est la réaction de Burnet qui nous 
a donné les meilleurs résultais, 94 p. 100. Quant ila méthode 
bactériologique, elle ne permet de déceler J’infection chez les 
mémes animaux que dans un pourcentage assez bas, 66,5 
p. 100, malgré des examens détaillés de différents organes. 
Evidemment, dans les cas chroniques, il y a une quantité 
minime des germes. En outre, ces germes peuvent étre dissé- 
minés irréguliérement dans les tissus de l’organisme. Ainsi, 
en examinant parallélement chez 100 cobayes les différents 
ganglions, nous avons isolé le germe 21 fois dans les ganglions 
cervicaux et 8 fuis seulement dans les ganglions inguinaux. 
Voila pourquoi le diagnostic bactériologique est difficile et 
relatif, 
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6) Anatomie pathologique. 


Notre collaborateur, le D' Kolesnicoff, a étudié en détail 
lanatomie pathologique de cobayes infectés dans des condi- 
tions diverses avec des souches de Br. melitensis (origine 
d’Azerbaidjan). Voici le résumé de ses nombreuses recher- 
ches. 

L’anatomie pathologique de linfection mélitococcigue du 
cobaye peut varier suivant la dose de microbes inoculés, 
leur virulence relative, et la résistance individuelle des ani- 
maux. Kn général, on peut discerner deux types principaux 
dans l’anatomie pathologique des cobayes infectés : le premier 
type sans réaction marquée des tissus, et le deuxiéme type 
avec réaction des tissus. 

Dans le premier cas, l’infection se limite & un genre de sym- 
biose particuliére entre l’organisme et le microbe. Dans ce 
groupe, on ne trouve rien de caractéristique au point de vue 
anatomo-pathologique. On observe seulement une légére hyper- 
plasie de l'appareil lymphatique 4 laquelle fait suite parfois 
de l’atrophie, par exemple une hyperplasie de la pulpe de la 
rate. Ce type sans réaction se rencontre assez souvent. Par 
exemple, le D* Kolesnicoff l’a constaté dans 32,5 p. 100 des 
cas parmi 68 des cobayes infectés dans les condilions natu- 
relles. P 

Dans le deuxiéme cas, nous avons l’infection habituelle avec 
ses manifestations diverses. Les animaux de ce groupe mon- 
trent des lésions anatomiques trés caractéristiques et spéci- 
fiques. On observe, en effet, chez ces animaux, la mobilisation 
des cellules du tissu réticulo-endothélial. Cette mobilisation est 
trés caractéristique pour les, glandes !ymphatiques, la rate, la 
moelle osseuse; on la rencontre aussi dans le foie, dans les 
poumons, dans les tissus du systéme osseux, dans les testi- 
cules, etc. Le processus méme peut élre diffus, mais on observe 
souvent la formation de nodules vrais d'un caractére pseudo- 
tuberculeux. Ces derniers se composent de cellules épithé- 
lioides, et souvent contiennent des cellules géantes. Les 
processus progressifs localisés dans les organes intérieurs se ter- 
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minent habituellement par des transformations scléreuses 
des cellules mobilisées. Au contraire, ils torment souvent des 
abeés purulents quand ils sont leealisés dans les tissus du 
ysiéme osseux, ou dans ceux du testicule. On observe alors 
des périostites et des astéites suppuratives, et parfois de vraies 
spondylites, des Iésions des diyerses articulations, des épididy- 
mites purulentes trés caractéristiques, etc. Pour les organes 
intermes, mous avons observé seulement, dans un cas, de 
multiples abeés du foie. 

Ces lésions réactionnelles des tissus démontrent évidem- 
ment la virulence modérée des microbes et en méme temps la 
résistance suffisante de lorganisme infecté, ce qui se traduit 
oar la marche chronique de la maladie dans la plupart des 
eas. Comme nous [avons déja nolé plus haut, au début de 
mos recherches, nous avions des souches de Br. melitensis trés 
virulentes et toujours mortelles pour nos cobayes. Dans ce ¢as, 
mous n’avons pas observé en général de réaction du ¢dté des 
tissus. 

Atmsi, nous voyons gue le tableau anatomo-pathologique 
peut Gire trés différent dans infection mélitococcique des 
cobayes. D’un autre cdté, les changements histologiques mon- 
trent leur caractére pseudo-tuberculeux, comme cela a été déja 
bien démontré par Burnet. Celte ressemblance avec la tuher- 
eulose est quelquefois frappante. En outre, il est intéressant 
de remarquer que les complications des yeux, que nous avons 
observées trés souvent chez les cobayes, ressemblent aussi 
2 celles de Is tubereulose. Ce fait a été démontré par le pro- 
fesseur Orloff, qui a étudié les lésions oculaires chez nos 
cobayes. Il a trouvé la kératite, Viritis et l'iridocyclite, la neuro- 
rétinite et la cataracte. 


¢) Reactions allergiques chez les cobayes infectés ; 
surinfection. 


Daprés les recherches bien connues de Burnet, les cobayes 
inteetés avec Ar. melitensis montrent de la sensibilité aller- 
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tine). Cette réaction allergique locale ou générale est spécifi- 
que et présente, une analogie compléte avec la réaction tuber- 
culinique, qu’on observe dans l’infection tuberculeuse, 

La réaction est particuligrement démonstrative lorsqu’on 
injecte, par voie intradermique, une petite quantité, 0c. c. 1 de 
mélitine (filtrat de culture en houillon de Br, melitensis, agée 
de quatorze jours environ). S'il y a infection mélitococcique, on 
observe lejour suivant, au plus tot, de la rougeur et del’cedéme 
au niveau du point d’injection. Si dans les mémes conditions 
on injecte, par exemple, du vaccin tué de Br. melitensis sous 
la peau, on observe une infiltration plus ou moins étendue, qui 
peut se transformer en abcés aseptique. En augmentant la dose 
de mélitine et en introduisant par voie sous-cutanée, on peut 
produire une réaction générale, avec élévation de température. 
Knfin, on peut tuerl’animal infecté, si on lui injecte dans la 
cavité péritonéale une quantité suffisante de mélitine. 

En répétant les essais de Burnet, nous les avons confirmés 
complétement, en ce qui concerne la production de la réaction 
locale. Comme nous l’avons déja dit dans un des chapitres pré- 
cédents, Ja réaction intradermique avec la mélitine nous a 
toujours donné des résultats excellents. D’aprés nos nom- 
breuses recherches, cette réaction représente la méthode de dia- 
gnostic la plus précise; elle surpasse en valeur ta méthode de 
Wright et la méthode bactériologique. 

Mais nos études ont démontré que les différents échantil- 
lons de mélitine ne sont pas identiques. On peut rencontrer 
des préparations de mélitine trés actives et d'autres non acti- 
ves. Ces dernidres ne donnent pas la réaction de Burnet. Evi- 
demment, l’activité de la mélitine dépend des propriétés de la 
culture employée. Ainsi, il faut toujours essayer la mélitine 
préparée dans son pouvoir « allergéne » en fa comparant avec 
une mélitine bien étudiée. 

Remarquons que l’instillation de mélitine dans le sac con- 
jonctival des cobayes infectés n’a donné que des résuliats néga- 
tifs, méme apres scarification préalable de la cornée. _ 

Nous avons été trés surpris de ne pouvoir réussir & repro- 
duire au moyen de la mélitine la réaction mortelle chez nos 
cobayes infectés. Nos essais restaient négatifs méme quand 
nous avions injecté aux cobayes jusqu’a 2 ou 3 cent. cubesde 
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mélitine par voie intraveineuse et jusqu’a 5 cent. cubes par 
voie intrapéritonéale. La méme mélitine chez les mémes 
cobayes a donné une réaction intradermique trés vive. Peut- 
étre la réaction générale ou mortelle se produit-elle seule- 
ment en présence d'une sensibilité particuliére ? 

Par analogie avec la tuberculose, linfection mélitococciqne 
rend les animaux réfractaires vis-a-vis de la surinfection. 
Comme il a été démontré par Burnet, les cobayes infectés 
supportent trés bien, en général, une surinfection avec le 
virus vivant. La réaction locale, elle aussi, se modifie; aprés 
l'infection sous-cutanée simple, on n’observe pas de réaction 
locale, et en méme temps on constate un gonflement des gan- 
glions lymphatiques voisins; au contraire, en cas de surin- 
fection, on observe la formation d’abcés au lieu d’injection 
du virus, mais pas de réaction du cété des ganglions lympha- 
tiques régionaux. 

En répétant nos expériences, nous avons confirmé la tolé- 
rance des animaux infectés vis-a-vis de la surinfection. En 
méme temps, nous avons établi que l’injection de virus par 
voie intrapéritonéale montre d’une facon trés nette la réaction 
particuliére des tissus et la résistance générale des cobayes 
contre la surinfection. Si on injecte la dose convenable 
250-1.000 millions de germes vivants dans la cavité péritonéale 
de cobayes neufs, et si on sacrifie ces animaux, cing ousix jours 
plus tard, on ne trouve rien de particulier du cdoté du péri- 
toine et des organes internes. L’examen bactériologique per- 
met de mettre en évidence infection par Br. melitensis du 
systeme lymphatique et des autres organes internes. Mais si 
on réinfecte, dans des conditions identiques, les cobayes infectés 
six ou huit semaines avant, etsi on lessacrifie le cinquiéme‘ou 
le sixiéme jour aprés Ja surinfeclion, on constate & l’autop- 
sie des lésions trés caractéristiques. Assez souvent, on observe 
de petits abcés, au point d'injection, au niveau de la paroi 
abdominale. Du cété de ta cavité péritonéale, on trouve une 
inflammation purulente plus ou moins étendue, avec retentis- 
sement sur les organes abdominaux. Mais c’est l'épiploon qui 
fournit le tableau le plus caractéristique. L’épiploon est tordu 
et adhére aux organes voisins; il est tres hyperémié, gonflé et 
infiltré de nombreux nodules purulents. L’examen microsco- 
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pique montre que le contenu purulent des abcés se compose 
de lymphocytes avec absence compléte de leucocytes poly- 
nucléaires. Les examens bactériologiques donnent aussi des 
résultats trés intéressants. Les ensemencements de pus des abces 
péritonéaux restent stériles, et ceux du systeme lymphatique, 
rate, moelle osseuse, glandes lymphatiques, donnent habi- 
tuellement une culture pauvre de Br. melitensis tout a fait 
semblable aux cultures ordinaires de cobayes témoins infectés 
simultanément et non réinfectés. Le phénoméne ci-dessus 
décrit se reproduit réguliérement si on emploie une dose réin- 
fectante modérée de virus. Par exemple, une dose de Br. meli- 
tensis de 250 millions de germes a tuujours donné des rsultats 
excellents; la dose de 500 millions est moins démonstrative et 
da dose de un milliard de germes encore moins. 

Comme nous le voyons, la méthode intrapérilonéale montre 
des relations de la résistance et de l’allergie, ellessont'rés carac- 
téristiques chez les cobayes infectés avec Br. melitensis. Chez 
les cobayes neufs, le périloine présente une porte « ouverte » 
pour Br. melitensis, et chez les cobayes déja infe:tés le péri- 
toine est fermé a une nouvelle invasion par le méme microbe. 
Dans ces conditions, le systéme péritonéal se défend énergi- 
quement contre le microbe surinfectant et le détruil sur 
place. La réaction purulente du cété du périloine est seulement 
un indice de cetle lutte viclorieuse de lorganisme. En 
somme, la mélitococcie représente un exemple typique d infec- 
tion labile et prémunisante. 


d) Vaccination préventive du cobaye. 


Nous avons fait beaucoup d’expériences de vaccination pré- 
‘ventive de cobayes contre Br. melitensis. Dans ce bul, nous 
avons essayé le vaccin ordinaire chaulfé & 60°C, le vaccin pré- 
paré d’aprés la méthode de Vincent, & I|’éther, et le vaccin 
formolé. En immunisant les cobayes avec ces vaccins injectés 
‘sous la peau, et malgré des combinaisons diverses, nous ne 
réussimes jamais a produire limmunité chez nos animaux 
contre les souches virulentes de Br. melitensis administrées par 
Ja bouche. Nes nombreux essais de vaccination par inges- 
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tions successives de vaccins n’ont pas mieux réussi. Récem- 
ment, nous avons essayé Ja vaccination avec des cultures 
vivantes complétement dépourvues de virulence Br. parameli- - 
lensis dissociées de type R (voir plus bas). Mais ces essais ont 
donné également des résultats négatifs. Certainement, comme 
pour la tuberculose, immunisation active contre Br. mel- 
tensis est un probléme trés difficile. Cependant, on peut espé- 
rer que peul-étre le principe de la prémunition antitubercu- 
leuse d’aprés Calmette permettra de résoudre ce probléme en 
ce qui concerne la mélitucoccie. Nous croyons qu'il faut cher- 
cher la méthode de choix dans cette direction, qui a déja 
donné de si heureux résultats vis-a-vis. de la tuberculose. 


TROISIEME PARTIE 


ETUDE DU GROUPE 
BR. MELITENSIS-ABORTUS 


a) Remarques préliminaires. 


Pour l’éude comparative du groupe Bruced/a, nous avions & 
notre disposition 64 cultures d’origine humaine et animale de 
pays dillérents et, parmi celles-ci, 29 cultures de Br. abortus, 
29 cultures de Br. melitensis et 6 souches de Br. parameli- 
tensis. 

Dans le groupe Br. abortus nous 'avions : 6 cultures autri- 
chiennes d'origine bovine obtenues en 1927 de M. Gerlach (de 
Vienne); 6 cultures frangaises (21, 24, 25, 26 et P. Ri 1927) 
d’origine bovine, isolées par M. P. Rinjard (d’Alfort) en 1927- 
1928 et qui nous ont ét6 envoyées par M. Burnet; 4 cultures 
russes (30, 31, 250, 957) également d’origine bovine, isolées 
en 1928 al Institut microbiologique de Daoiepropétrovk (Ukraine); 
1 cullure américaine (466) et 1 culture anglaise (V), toutes deux 
d@origine bovine et envoyées par M. Burnet; enfin 4 culture ita- 
lienne Anna, d'origine humaine, qui a été envoyée en 1928 
par M. Burnet et 9 cultures suédoises (4.125, 2.671, 4.470, 
5.559, 5.521, 5.286, 4.948), aussi d’origine humaine, envoyées 


ETUDE SUR LA FIEVRE ONDULANTE EN AZERBAIDJAN 787 


en 1929 par M. Kling, de Stockholm. En outre, nous avions 
2 souches Br. abortus modifiées par M Burnet avec la bile 
(P. Ri bile) et avee liodoforme (P. Ri-iode). 

Dans lta collection de Br. melitensis nous avions : 5 cultures 
tunisiennes d’origine humaine, isolées par M. Burnet de 1918 
a 1927; 3 cultures d'origine inconnue, obtenues par nous en 
1927 de l'Institut Pasteur de Paris; 1 culture d'origine aussi 
meonnue de la collectionde! Institut pour les maladies tropicales 
a Hambourg; 20 cultures d'Azerbaidjan d’origine humaine, 
isolées 4 notre Institut de 1922 & 1928. 

Dans le groupe Br. paramelitensis, nous avions: 3 cultures 
tunisiennes caprines (32, 83, 92), isolées de 1920 4 1923 par 
M. Burnet et 1 culture (Banan) du méme auteur isolée de [homme 
a Tunis en 1926; 1 culture Radta de la collection de I Institut 
Pasteur de Paris étiquelée comme Br. melitensis; 1 ancienne 
culture de la collection de Basseth-Smith envoyée par M. Bur- 
net. 

Nous remercions trés cordialement notre ami M. E. Burnet 
des nombreuses cultures qu'il nous a envoyées; nous remer- 
cions aussi M. Gerlach (Vienne) et M. Kling (Stockholm) des 
cultures Br. abortus que nous avons obtenues deux. 

Nous avons entrepris une étude comparative des cultures 
énumérées plus haut, ayant en vue l[’état actuel du probléme 
général concernant le groupe de Brucel/a et son importance 
dans la pathologie humaine. On le sait, ce probléme attire 
Pattention de tous les microbiologistes et demande une révi- 
sion complete. L’importance des recherches récentes de Kris- 
tensen, de Kling et d autres, est trop évidente et leur discus- 
sion n’est pas nécessaire. 

Nous connaissons trés peu les relations de Br. abortus et 
Br. melitensis dans ses variéltés évidemment nombreuses. Nous 
avons seulement un essai de classification sérologique détaillé 
de ce groupe microbien, fait en 1924 par A. Evans. Mais 
cette classification n’est pas suffisante parce que la méthode 
sérologique unique ne donne qu'une classificaticn arbitraire et 
relative. 

Notons encore un détail trés caractéristique. Nous avons 
miintenant un nouveau chapitre microbiologique important : 
la dissociation microbienne. Le groupe Brucella se com- 
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pose de variétés nombreuses. Il semble donc que son analyse, 
au point de vue de la dissociation, soit particuliérement dési- 
rable. Nous voyons que les recherches de Burnet convernant 
la transformation de Br. melitensis en Br. paramelitensis ont 
déja tracé des perspectives trés intéressantes dans celte direc- 
tion. Mais tout ce probléme reste si peu étudié que, par exemple, 
Hadley se basant sur les recherches cilées de Burnet fait seu- 
lement quelques hypothéses sur la dissociation 4 propos de 
Brucella (voir sa monographie « Microbie dissociation » 1927). 

En somme, le probléme concernant les Brucella reste tres peu 
étudié. 

Dans les recherches que nous avons entreprises, nous avons 
essayé d’examiner nos cultures d’aprés trois méthodes princi- 
pales. Nous avons étudié leur pouvoir pathogéne pour les cobayes ; 
en méme temps nous les avons étudiées bactériologiquement, 
particulitrement ence quiconcerne leur dissociation; enfin, nous 
les avons examinées a l’aide de la méthode sérologique. Voici 
les résultats auxquels nous avons abouti. 


6) Recherches expérimentales sur le pouvoir pathogéne 
du groupe Bruce//a. 


Pour étudiercomparativement le pouvoir palhogéne de nossou- 
ches, nousavons infecté les cobayes par voie cutanée etconjonc- 
livale. Les cultures en bouillon agées de quatre jours ont été 
appliyuées sur la peau fraichement rasée et légerement scarifiée. 
Les mémes cultures ont été instillées & d’autres animaux dans le 
sac conjonctival. Les doses de cultures étaient toujours égales 
a4 3 gouttes. Toutes les cultures ont été examinées dans des 
conditions identiques, sur des jeunes cobayes de 230 a 
300 grammes. Les cobayes infectés étaient isolés dans des cages 
spéciales durant 6 & 8 semaines. Puis, les animaux ont été 
éprouvés par la réaction intradermique avec la mélitine et, plus 
lard, ont été sacrifiés pour examen bactériologique. Chaque 
culture a été examinée sur 4 cobayes. Dans le cas d’absence 
d’infection, les essais étaient répétés dans les mémes conditions. 
Les cultures avirulentes, d’aprés/les méthodes ci-dessus décrites, 
oat été éprouvées par {l’infection intrapéritonéale de cobayes 
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avecdes doses croissantes. Au total, 40 cultures de notre collec- 
tion de Brucella ont été étudiées sur 148 cobayes. Les résultats 
obtenus sont les suivants : 


4° Br. abortus. 


26 cultures ont été examinées et, parmi celles-ci, 18 cultures 
d’origine bovine, 6 cultures d’origine humaine et 2 cultures 
bovines modifiées au moyen de la bile par Burnet (P. Ri-bi'e) et 
Viodoforme (P. Ri-iode). Sur ce nombre, 17 cultures bovines 
et 6 cultures d’origine humaine ont été trouvées virulentes pour 
les cobayes, d’aprés les méthodes cutanée ou conjonctivale. 
Les cultures bovines et humaines n’ont pu élre différenciées 
neltement d’aprés leur virulence. En somme, 75 p. 100 des pre- 
miéres et 66 p. 100 des secondes ont été capables d infecter le 
cobaye. On peut seulement affirmer chez le cobaye que Br. 
abortus est d’origine bovine. 

Kn méme temps, 3 cultures d’origine bovine ont été trouvées 
non virulentes ou presque avirulentes. Toutes ces cultures 
appartiennent a la collection Burnet et doivent étre décrites en 
particulier. 

La premiére culture (V) est isolée du veau (en Angleterre). 
D'aprés Burnet, elle convient trés bien pour des essais d agelu- 
lination. Nous l’avons recue de Burnet en 1927. La culture était 
alors infectante pour les cobayes; deux années plus tard, celte 
culture a perdu son pouvoir pathogéne. En effet, nous n’avons 
pas réussi 4 infecter des cobayes méme par la voie intrapérito- 
néale. Remarquons que la culture ne présente rien de particu- 
lier, quant a ses propriétés bactériologiques (type S d’aprés la 
structure de ses colonies) et ses propriélés agglutinogénes. 

Deux autres souches sont des cultures modifiées arlificielle- 
ment. 

Elles ont été obtenues par Burnet de la culture bovine isolée 
en 1927 par Rinjard (P. Ri 1927) et cela au moyen de passages 
répétés en bouillon bilié (P. Ri-bile) et en bouillon additionné 
diodoforme (P. Ri-iode). D’aprés nos recherches, la souche 
originale (P. Ri) est virulente et infecte trés bien les cobayes 
par voie culanée et conjonctivale. La souche modifiée P. Ri-iode 
a infecté le cobaye une seule fois par voie péritonéale (6 expé- 
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riences négatives). La souche modifiée (P. Ri-bile) n’infecte 


pas lecobaye ni par voie culanée ni par voie conjonctivale ;- 


5 essais d’infection par voie péritonéale ont échoué, 1 seul 
cobaye a pu élre infecté aprés trois essais d’infection intrapéri- 
tonéale. 

Ainsi les souches modifiées de Burnet. sont presque dépour- 
vues de pouvoir pathogéne pour les cobayes. Notons qu’on 
peul caractériser ces cultures d’aprés leurs propriétés bactério- 
logiques comme Br. paraaborius (type « R » d@aprés la struc- 
ture des colonies). 

2° Br. melitensis. 
‘ 

7 cultures typiques de pays différents ont été examinées dans 
celte série d’expériences. 

A l'exception d’une souche (Azerbaidjan 14), toutesles autres 
ont été trouvées virulentes pour les cobayes par voie 
cutanée et par la conjonclive. En somme, 78 p. 100 des 
souches sont virulentes. Nous voyons ainsi que les souches de 
Br. abortus etde Br. meliensis peuvent infecter les cobayes par 
voie cutanée et par voie conjonctivale dans des proportions 
yoisines (en moyenne 72 p. 100 des souches Br. abortus et 
78 p. 100 des souches de Br. melitensis), Br. melitensis est 
peut-élre un pen plus pathogéne, mais la différence est trés re- 
lative. 

Comme nous l’avons déja dit, une culture de Br. melitensis 
s'est montrée virulente. L’injection intrapéritonéale de celte 
culture & 4 cobayes restasans succés. La culture a été isolée en 
Azerbaidjan en 1926 d’un sujet malade. D’apraés les recherches 
bactériologiques et sérologiques, elle se caractérise comme une 
souche anormale et peut étre considérée comme intermédiaire 
entre Br. melitensis et Br. paramelitensis (les colonies sont 
intermédiaires, elles aussi, entre « S» et « R»). 

Notons que parmiles souches trés virulentes de Br. meliten- 
sis, quelques-unes dataientde quelques années, par exemple la 
culture n° 4 de la collection de Hambourg a été recue en 1923, 
elle était done agée de plus de sept ans. Une autre culture 
a 6t6 isolée en Azerbaidjan en 1922, c’est-a-dire huit ans 
auparavant. Ainsi les cultures de Br. melitensis peuvent tre tres 
stables dans leur pouvoir palhogéne. D’un autre cdté, on peut 
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supposer que des cultures perdent leur pouvoir pathogéne 
dans les mémes conditions de conservation (culture n® 14 de 
notre collection). Elles sont done labiles et dissociables. 


3° Br. paramelitensis. 


6 cultures examinées de Br. paramelitensis ont donné les ré- 
sultats les plus intéressants. Toutes ces cultures ont été lrouvées 
complétement avirulentes pour les cobayes. Elles ont été exa- 
minées dans 18 cas par voie cutanée et conjonctivale, dans 
26 cas par voie intrapéritonéale; les résultats ont toujours été 
négatifs soit dans 100 p. 100 des cas. 

Nous avons essayé d’infecter les animaux en injectant les 
cultures dans la cavité péritonéale, & trois reprises, aux doses de 
1/5, 2/5 et 2/5 d’une culture sur gélose, mais sans succes. 
L’élude bactériologique de cullures de Br. paramelitensis a dé- 
montré que ce sont des souches dissociées (le type « R » d’apre. 
aspect de colonies). 

Conclusion : Les cultures virulentes de Br. abortus et celles 
de Br. melitensis ne peuvent élre distinguées d’aprés leur pou- 
voir pathogéne vis-a-vis des cobayes, lorsqu’on éprouve ces der- 
niers par voie cutanée ou conjonctivale. On ne peut distinguer 
non plus, dans les mémes conditions, les souches de Br. abortus 
dorigine bovine et humaine. 

Les cultures de &r. paramelitensis ayant le caractére de 
souches dissociées ne sont pas pathogénes pour les cobayes. 

On rencontre dans les groupesde Br. abortus et Br. melitensis 
des souches non virulentes, dont certaines des propriétés bacté- 
riologiques et sérologiques sont anormales. 

M. Burnet a transformé artificiellement la culture virulente 
de Br. abortus en cultures presque avirulentes. Ces cultures 
modifiées ont les caractéres des souches dissociées de Br. para- 


abortus. 


c) Recherches bactériologiques sur le groupe Fruce/la 
et sa dissociation. 


Parallélement aux recherches expérimentales sur le pouvoir 
pathogéne des cultures du groupe Bruced/a, nous avons entrepris 
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une étude bactériologique sur la dissociation de ces germes.. 

En employant la méthode la plus simple, nous avons. 
examiné ls cultures en bouillon et les cultures sur gélose en 
boites de Pétri. Les ensemencements en bouillon (10 cent. 
cubes de bouillon ordinaire pH = 7,0 dans les tubes a 
essais) nous ont servi pour l'étude des caractéres généraux 
des cultures en milieu liquide (cultures homogénes ou floculées}. 
Les cultures sur gélose ea boites de Pétri, 8 cent. cubes de 
eélose ordinaire pH X 7,0 dans des boites de 8 cenlimétres. 
de diamétre nous ont servi pour l'étude spéciale de l’aspect des. 
colonies. Nous avons ensemencé les boites de Pétri avec quel- 
ques goutles de cultures en bouillon, agées de trois Jours,en les. 
placant dans l’étuve a-+-37° C. Dés le troisiéme jour, nous avons 
examiné systématiquement ces cultures dans les boiles au 
microscope (Zeiss, Objectif apochromatique AA avec l’oculaire 
8 ou 12). Chaque souche a été examinée plusieurs fois. Au 
total nous avons étudié 64 souches de notre collection de Bru-- 
cella et parmi celles-ci 29 souches de Br. aburtus, 29 souches 
de Br. melitensis et 6 souches de Br. paramelitensis : 40 souches 
typiques ont 6t6 examinées parallélement au point de vue du 
pouvoir pathogéne vis-a-vis des cobayes (voir le chapitre précé- 
dent). 

Les recherches entreprises nous ont permis de démontrer 
que les souches de Brucella peuvent donner deux lypes princi- 
paux de colonies sur gélose : le type « S » et le type « R ». On 
rencontre aussi des types intermédiaires sans caractéres précis. 
Le pouvoir pathogéne et quelques autres propriétés biologiques 
des cultures sont en relation directe avec !e type de leurs. 
colonies. Voila quelques données sommaires sur les types prin- 
cipaux de cultures pour les colonies « S » et« R »: 

1° Les cultures du type « S ». 

Les colonies sont rondes, bombées, bien limitées, réguliéres ; 
leur structure est délicate, homogéne ou finement granuleuse; 
on rencontre parfois de grandes colonies, pigmentées en brun. 

Les cultures sur gélose s émulsionnent trés facilement dans 
la solution de NaCl (0,83 p. 100). L’émulsion est stable et ne 
donne pas de thermo-précipitalion d’aprés Burnet. Les cultures. 
en bouillon sont homogénes. 

Le pouvoir agglutinogéne et agglutinable est parfait. 
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Les cultures sont en général trés virulentes pour le cobaye 
et conservent longtemps leur pouvoir pathogéne. Elles infectent 
les animaux dans la proportion de 100 p. 100 par voie périto- 
néale et dans la proportion de 74 p. 100 par les voies cutanée ou 
conjonctivale (82 expériences avec 29 cultures). 

Remarque : Parmi les 31 couches examinées, 2 ont été trou- 
vées non virulentes malgré l’aspect homogéne (S) de leurs 
colonies. 

Nous avons rencontré le type «S » ci-dessus décrit dans toutes 
les cultures de Br. melitensis (29 souches examinées) et dans 
toutes les souches de Br. abortus d'origine bovine et humaine 
(27 souches examinées). 

2° Les cultures du type « R ». 

Les colonies sont rondes, mais moins bombées et parfois 
presque plates, avec des contours irréguliers; leur structure est 
grossiére, granuleuse; la pigmentation est verdatre. 

Les cultures sur gélose s émulsionnent mal dans la solution 
de NaCl; leur émulsion n'est pas slable (agylulination spon- 
tanée) et fournit en général une thermo-précipitation positive 
d’aprés Burnet. Les cultures en bouillon sont en flocons et peu 
a peuséclaircissent en formant un sédiment. 

Le pouvoir agglulinogéne est nul ou trés faible. 

Les cultures sont avirulentes ou trés faiblement virulentes 
pour les cobayes. Ainsi, en 6prouvant, sur 40 cobayes, 8 cul- 
tures de ce type par voie intrapéritonéale, nous avons obtenu 
Vinfection positive avec une culture seulement (Br. abortus 
biliée) et cela aprés trois injections. 

D’apres ce qui précede, il faut interpréter les cultures 
ci-dessus décrites comme des souches du type « R » complate- 
ment dissociées. 

Toutes nos cultures étiquetées Br. parameltensis appar- 
tiennent & ce type caractéristique. Nous n’avons pas rencontré 
ce type parmi 26 cultures originales de Br. abortus bovine et 
humaine. 

Cependant nous l’avons trouvé dans les souches modifiées de 
Burnet (P. Ri-bile et P. Ri-iode). 

Il est trés intéressant de noter que la culture PRi originale, 
utilisée par Burnet dans ses essais de modifications artificielles, 
a 6té reconnue par nous-mémes comme souche mixte contenant 
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des colonies «S » et «R». A Vheureactuelle, cette souche aperdu 
presque son pouvoir agglutinogtne. Evidemment, c'est une 
souche dissociable. Tout cela nous permet d’affirmer que les 
souches de Br. abortus sont également susceptibles de trans- 
formations et peuvent donner le type dissocié « R ». Ainsi, par 
analogie avec Br. paramelitensis, on peut dire Br. paraabortus. 

Conclusion. — Nous avons montré que les microbes du 
groupe Brucella sont capables de dissociation. Les souches dis- 
sociées présentent le caractere du type « R », elles ne sont pas 
pathogénes ou trés peu pathogénes. On rencontre aussi des 
souches en voie de dissociation; elles représentent des souches 
intermédiaires ou mixtes. Ces derniéres peuvent parfois perdre 
leur virulence avant la transformation morphologique com- 
pléte (souches avec colonies « 8 » non pathogénes et anormales 
d’aprés les autres propriétés biologiques). Les souches diffé- 
rentes de Brucella ne sont pas identiques dans leur pouvoir 
dissociable. D'un cété, nous rencontrons des souches stables et 
conservant leur état « S »; ce sont les souches de Br. abortus 
et Br. melitensis proprement dites. D’un autre céoté, nous avons 
les souches labiles et prédisposées & la dissociation, avec trans- 
formation successive en type « R »; ce sont les souches de 
Br. paraabortus et Br. parameltensis. Remarquons que Hadley 
dans son analyse des essais de Burnet concernant la transfor- 
mation artificielle de Br. melitensis en Br. paramelitensis a 
supposé que Br. paramelitensis représente probablement une 
variété du type « R » ou « O » (type intermédiaire). Nous 
avons montré que Hadley a vu juste dans sa conception théo- 
rique. 


d) Recherches sérologiques sur le groupe Bruce/a. 


Parallélement aux recherches expérimentales sur le pouvoir 
pathogéne et a l'étude bactériologique sur la dissociation, les 
mémes souches de Brucella ont 6t6 examinées d’aprés 
la méthode de l’absorption des agglutinines, dans le but de 
déterminer leurs rapports sérologiques réciproques. La tech- 
nique employée a été la suivante : 

1° Antigéne. — Nous avons employé les cultures sur gélose 
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Agées de trois jours, émulsionnées dans la solution physiolo- 
gique de NaCl, tuées ensuite par le chauffage (60°C 30 min.) 
et formolées (0,1 p. 100). 

La concentration des microbes dansl’émulsiona été constam- 
ment déterminée par la méthode optique en la comparant avec 
!émulsion standardisée. 

L’émulsion finale contenait habituellement 200 a 300 mil- 
liards de corps microbiens par centimétre cube. 

2° Sérum. — Les sérums agglutinants ont été préparés chez 
le lapin immunisé par voie intraveineuse avec des cultures 
chauflées. Les sérums ont été conservés en glaciére sans addi- 
lion d’antiseptiques. Le titre agglutinant des sérums oscillait 
de 1/1.750 jusqu’a 4/3.250. 

3° Essai d’absorption. — On prend 0'c. c. 5 de sérum, en le 
mélange dans un tube avec 4c. c. 5 d’émulsion microbienne. 
On met le mélange & l’étuve pendant deux heures et on 
Vabandonne ensuite 4 la température du laboratoire pendant 
seize & dix-huit heures. Aprés centrifugation, on obtient un 
liquide clair et on détermine le contenu en agglutinines. 

4° Dosage de Tantigéene. — On détermine préalablement 
pour chaque sérum la quantité minimum d’antigéne homo- 
logue qui absorbe completement les agglulinines du sérum 
dans les conditions décrites plus haut (2°). Gest la dose minimum 
ou ordinaire pour tous les antigénes hétérologues. On examine 
dans des essais d’absorption l’action d’une dose minimum et 
parallélement de quatre doses, souvent aussi de deux doses. La 
dose minimum pour les sérums différents oscille de 200 4 250 
jusqu’a 300 & 375 milliards de corps microbiens (dans 5 cent. 
cubes du mélange). 

5° Titrage des agglutinines. — Le sérum aprés son absorp- 
tion par les antigénes hétérologues a été titré avec l’antigéne 
homologue dans le but de déterminer la quantité d’aggluti- 
nines non absorbées. On utilise pour cela |’émulsion micro- 
bienne chauffée (60° C) contenant 4 milliard de corps bactériens 
dans 1 cent. cube. On mélange 0c. c. 5 de cette Emulsion avec 
0 c. c. 5 du sérum absorbé et dilué. On met les tubes A I’étuve 
(deux heures) et aprés on les laisse au Jaboraloire jusqu’au 
Jendemain. On a enregistré les résullats de l’agglutination, 
d’aprés le schéma employé dans le méme but par Evans (1924) : 
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a) Tous les microbes sont agglutinés et sédimentés : 

6) 75 p. 100 des microbes sont agglutinés et sédimenlés : 3 

c) 50 p. 100 des microbes sont agglutinés et sédimentés : 2. 

d) 23 p. 100 des microbes sont agglutinés et sédimentés: 1. 

La réaction d’agglultination est considérée comme positive si 
25 p.100 de microbes ont été agglutinés. 

6° Choix des cultures types. — Pour différencier les cul- 
tures de nolre collection de Brucella vis-a-vis des sérums 
types, il était nécessaire de choisir des cultures étalons de 
Br. abortus et de Br. melitensis. 

Nous avons choisi, comme Br. abortus type, la souche « V » 
bovine de la collection de Burnet (souche anglaise? de l'Institut 
Lister). Les recherches préliminaires nous ont démontré qua 
l'exception de quelques souches anormales toutes les autres 
cultures de Br. abortus de notre collection absorbent complé- 
tement les agglutinines du sérum anti-aborlus « V ». 

Pour choisir la souche melitensis type, nous avons exa- 
miné par l’absorption les cultures différentes de Br. melitensis 
de notre collection vis-a-vis du sérum anti-adsorius « V ». Les 
examens ont montré que nous avions plusieurs variélés séro- 
logiques étiquetées comme Br. melitensis. Parmi celles-ci, nous 
avons trouvé deux souches identiques de Br. melitensis tras 
différentes de Br. abortus « V ». C’était la culture Br. meli- 
tensis « H » de la collection de l'Institut pour les maladies 
tropicales de Hambourg, que nous avons choisie comme souche- 
étalon. 

En méme temps les recherches ont démontré que nos souches 
de Br. melitensis Vorigine d’Azerbaidjan ont une position 
sérologique originale et trés voisine par rapport au Br. abortus. 
C’est pourquoi nous avons choisi le deuxiéme étalon de 
Br. melitensis parmi les cullures d’Azerbaidjan. C’était la 
souche Br. melitensis (« Az.4 »). 

En résumé, nous avions trois souches-étalons: Br. abortus « V » 
Br. melitensis « H » et Br. melitensis « Az». En immunisant des 
lapins avec ces cultures, nous avons préparé trois sérums- 
étalons (anti-abortus « V », anti-me/itensis « H », anti-meli- 
tensis « Az»), pour la différenciation de toutes les autres souches 
de Brucel/a de notre collection. 

Pour l'étude complete, il nous manquait encore du sérum 
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anti-paramelit ensis. Malheureusement nous ne réussimes pas 
a préparer ce sérum, parce que nos souches de Br. parameli- 
densis étaient dépourvues de pouvoir agglutinogéne. Nous 
avons immunisé avec elles 16 lapins, mais sans succes malgré 
des injections répétées et intenses, avec des doses énormes 
jusqu’a 80 a 120 milliards en trois fois par la veine. 

En somme, 33 souches de Brucella d’origines différentes et 
de pays différents ont été étudiées par l’absorption vis-a-vis 
de sérums-élalons. Parmi ces souches, il y avait 14 souches 
de Br. abortus, 18 souches de Br. melitensis et & souches de 
Br. paramelitensis. 

Plus loin nous donnons les résultats de celte étude concer- 
mant 24 cullures typiques. Les résultats de l'absorption sont 
représentés dans le tableau par les pourcentages qui démontrent 
la quaatité relative ’agglutinines du sérum-étalon non absor- 
bées, par teile ou telle culture examinée. 

Comme on peul le voir par les chiffres du tableau ci-joint, la 
différenciation sérologique des cultures donne des résullats trés 
démonstratifs. 

Avec le sérum anti-medlitensis « H », les souches examinées 
montrent une parenlé de plus en plus marquée vis-a-vis la 
souche-étalon. Br. melitensis « H » et Br. paramelitensis sont 
différenciées complétement (100 p. 100) et présentent deux 
types opposés. Toutes les autres souches sont disposées entre 
ces types différenciés et présentent des variétés sérologiques 
plus ou moins déterminées. 

En général, les souches de Br. melitensis, malgré leur origine 
différente, montrent une parenté sérologique des plus grandes 
vis-a-vis la souche-étalon de Br. melitensis « H ». Cependant 
nous voyons méme parmi ces derniéres des variétés bien diffé- 
renciées (M. Tu [10 p. 100]). 

La plupart des souches de Br. abortus sont assez éloignées 
de Br. melitensis « TH » (146437,5 p. 100). Mais nous voyonsaussi 
deux souches de Br. abortus (Ab. Jthet Ab. Au 5) quise placent 
dans le groupe de Br. melitensis (6410 p. 100). D'un autre cété, 
lescultures de Br. abortus ne se distinguent que peu du Br. melt- 
tensis « H » (la quanlité d’agglutinines non alsorbées oscille 
de 6, 108 16 p. 100 jusqu’a 25 a 37 p. 100). En somme, on peut 
les{interpréter aussi comme des variétés sérologiques. Enfin, 11 
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Taseau I. — Diffsrenciation sérologique du groupe de Brucella par 
la méthode de l'absorption d’agglutinines. Les résultats sont 
représentés par les pourcentages d'agglutinines non absorbées. 


S*RUM SERUM SERUM 
anti-melilensis | anti-melitensis |} anti-aborlus 
« H » « Az » «Vo» 
CULTURES 
de Brucella o os ey ow os o 
oO oO Oo oO 
Ae eel ee] 22) Beles 
dans l’essai d'absorption By eee es So eared) ce ool E eeicn 
“Salt gs ses |S es | sas “8s 
i= a a 5 | a 
as as Ald  & CGN EG 
ov ov od cs out ou 
3 S os 3 ao} 3 
eee | eee | ee ee oe ee 
p. 100 p. 100 | p. 100 p. 100 p. 100 p. 100 


1. Br. melitensis « H » de la collec- 
tion de l’Institat de Ham- 
JNO 9G lty Oo tee 0 0 42,8 6,4 | 31 20 

. B. melitensis « Az1». Souche hu- 
maine d Azerbaidjan (Zdro- 
GOWSKU: <2 tno S als, he 3 No} 0 0 0,6 0 

3. Br. melilensis « Az10 » Souche 

humaine d’ Azerbaidjan(Lind- 


bo 


CLOW) Nee eee Tega ee Pees 4 1,5 0 0 0 0 
4. Br. melifensis « Fu 24 » (27). Souche, 3 
humaine de Tunis(Burnet) .| 4 2 0 0 255 0 


5. Br. melilewsis « Marseille » (22). 
Souche franeaise de la collection 
de l'Institut Pasteur (Paris).| 4,6 2,3 1,2 0,8 42 0 
6. Br. melilensis « Lavo » \24). Sou- 
che de la collection de I’Ins- 
titut Pasteur (Paris) . .. 1° 5 2,5 0 0 0,3 0 
1. Br. melisensis « Az4 ». Souche 
humaine d'Azerbaidjan (Zdro- 
COWS te eee CNC ai 6 3 0 0 0,6) 0 
8. Br. aborlus It « Anna ». Souche 
humaine de I'Italie (Sana- 


9. Br. melitensis « Az14 ». Souche 


humaine d’Azerbaidjan. . .| 9,2 Dy AMS 6,4 | 16 8 
10. Br. melilensis Fu’ (25). Souche 

humaine de Tunis (Burset).}| 10 5 4,6 0 4,6 0 
44. Br. abortus Au5. Souche bovine 

de l'Autriche (Gerlach). . .} 40 40 one 4,6 0 0 
42. Br. ahorlus « V » (13). Souche 

bovine de Angleterre (In-ti-} 16 16 1,2 4,2 0 0 

tutulaSte t)) megs ey eee wea 
43. Br. abortus Au2. Souche bovine 

de l’Autriche (Gerlach). . .| 16 16 4,6 4,2 0 0 
14. Br. abortus 466 (12). Souche bovine 

américaine (Washington) . 16 16 1,2 0,8 0 0 
15. Br. aborlus2\ (7). Souche bovine 

de la France (Rinjard) . . .| 46 10 4,2 0,4 0 0 
16. Br. abortus Ue3l (19). Souche 

bovine del’Ukraine (Driepro-] 16 16 1,2 0,8 0 0 

pétrowsk): (2. (iik). wes 
AT. Br. abortus Su 4948 (32). Souche 

humaine de la Suéde (Kling).| 16 16 RE 2,24 0 0 
18. Br. abortus Au3. Souche bovine 

de l’Autriche (Gerlach) . . .| 23 16 dere jo eh |e 0 
19. Br. abor:us Au6. Souche bovine 

de YAutriche (Gerlach). . .} 32 25 8 4 6,2 5 
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SERUM SERUM SERUM 
anti-me itensis | anti-melitensis | anli-abortus 
« H » « Azi » «V» 
CULTURES 


de Brucella 


dans l’essai d'absorption 


dose minima 
d’antigéne 
dose minima 
d’antigéne 
1 
dose minima 
dantigene 
4 
dose minima 
dantigéne 
1 
dose minima 
d'antigéne 
4 
dose minima 
d’antigéne 


p. 100 |° p, 100 p. 100 p- 100 

. Br.ahortus Fr15. Souche bovine 

de la France (Rinjard) . . . : 40 
. Br. abortus Su 2674 (25). Souche 

humaine de la Suéde (Kling) : 0 
. Br paramelitensis « Rabta ». 

Souche humaine? de la col- 

lection de l'Institut Pasteur 

(Paris) 
3. Br. parameliltensis 92. Souche 

caprine de Tunis (Burnet) .} 100 
.. Br. paramelitensis « BS ». 

Souche humaine (?) de la col- 

lection de Basseth Smilh. .| 100 


faut remarquer que le pouvoir pathogéne, pour homme, des 
cuitures de Br. abortus est indépendant de leurs qualités séro- 
logiques. Nous avons, parmij les souches examinées, trois 
souches humaines de Br. abortus. Leur relation vis-a-vis 
Br. melitensis « H » des agglutinines non absorbées sont les 
suivantes : Ab. Jth, 6 p. 100, Ab. Su 32, 16 p. 100, Ab. Su 25, 
37 p. 100. Ainsi, les essais de différenciation sérologique des 
souches de Br. abortus pathogénes pour l'homme ne peuvent 
rien donner. 

L’analyse est basée sur les données obtenues par l’absorption 
du sérum-étalon anti-melitensis avec des doses ordinaires ou 
minima d’antigéne. Miis nous voyons, d’aprés le tableau, que 
les mémes relations existent aussi {dans les expériences 
d’absorption du sérum avec 4 doses minima. 

Quant aux} essais dejdifférenciation] des mémes souches 
par le sérum?anti-abortus}« V{», ils nous fouraissent les 
relations suivantes. 

La culture-étalon Br. melitensis « H » est bien différenciée 
(31 p. 4100) d’aprés le sérum-étalon anti-aborius « V ». Les 
souches}de Br. paramelitensis jse distinguent complétement 
(100 p.1100) ou presque complétement (77 p. 100). Au con- 
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traire, les autres souches de Br. melifensis se différencient lrés 
peu (0,3 p. 100, 2,5 p. 100) ou ne se différencient pas (8 l’excep- 
tion de MAz). Les souches de Br. abortus, al’exception de deux - 
cullures (AbAu6 et AbF15) ne se différencient pas. 

Ainsi les cultures de Br. melitensis d’ Azerbaidjan et méditer- 
ranéennes, plus ou moins différenciées d’aprés le sérum-élalon 
anti-melitensis « H », démontrent en méme temps la parenté 
sérologique exprimée vis-a-vis de notre culture-étalon de Br. 
abortus « V ». D’un autre cété, la plupart des cultures de 
Br. abortus d'origine différente forment un groupe homologue 
et identique avec la souche Br. abortus « V ». Comme nous 
l'avons déja vu, les mémes cultures de Br. abortus se distin- 
guent clairement de Br. melitensis « H ». 

[I est évident que les relations sérologiques indiquées ne sont 
pas accidentelles, puisqu’elles restent les mémes, dans l’essai 
d’absorption par le sérum anti-melitensis « Az ». Comme on 
peut voir par les chiflres correspondants du tableau, la culture- 
étalon de Br. melitensis « H » est dillérenciée clairement 
(12,8 p. 100); les souches {de Br. parameluensis « se différen- 
cient trés bien (50 p. 100) ou complétement (100 p. 100); les 
souches de Br. melitensis d’Azerbaidjan et méditerranéennes 
sont identiques ou presque idenliques (1,2 p. 100) avec 
Br. melitensis « Az » (& Vexception de MAz 14); enfin la plu- 
part des souches de Br. abortus se différencient trés peu (1,2, 
3,2 p. 100) & exception de Ab, Au6 et de AbF 145). 

Ainsi, W’apres deux sérums, les souches examinées de Br. 
melitensis d’Azerbaidjan et méditerranéennes montrent leur 
relation sérologique trés voisine vis-a-vis de Br. abortus. 

En méme temps ces souches sont assez clairement différen- 
ciées de la culture de Br. melitensis de la collection de Ham- 
bourg qui, de son cété, est différente de Br. abortus. Ces obser- 
vations prouvent que nous avons parmi les souches portant le 
nom « Br, melitensis » des variétés sérologiques presque iden- 
tiques au « Br. abortus », et d'autres variétés qui ont des pro- 
priétés sérologiques trés différentes du « Br. abortus ». 

I] nous reste encore a analyser les trois culiures « exception- 
nelles » notées plus haut. Comme nous l’avons déja vu, 
Br. melitensis AzA4 (M. Az14), Br. abortus Au 6 (Ab Au 6) et 
Br. abortus Fr 15, (Ab Fr 15) se diflérencient clairement d’aprés 
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le sérum-étalon anti-abortus « V » et anli-melilensis « Az ». 
Peut-on interpréter ces souchescomme des variétés originales? 
Nous croyons qu’elles sont des souches anormales, parce 
quwelles se trouvent & I’é!at de dissociation. Toutes ces cul- 
tures montrent un pouvoir agglutinogéne trés faille, et en 
méme temps elles tendent 4 s’agglutiner spontanément. 

La souche AbFr15 (P. Rinjard 1927) est & ce sujet tres 
démonstrative; c’est la méme souche qui a été ltransformée par 
Burnet avec la bile et 'iodoforme en souches avirulentes « R » 
examinées par nous plus haut. Comme nous l’avons déja dit, 
nous avons trouvé dans cette souche, a cdté de colonies « S », 
des colonies « R ». Nous lavons caractérisée comme souche 
« dissociable ». Au début, cette souche avait un bon pouvoir 
agglutinogéne. Une année plus tard, elle l’a perdu. Peut-étre 
se transformera-t-elle peu & peu en Br. paraabortus. Sous 
Vinfluence de la bile et Fiodoforme elle s’est déja transformée. 

La souche Ab Au6, dela collection de Gerlach (Vienne), au 
début se caractérisail par un pouvoir agglutinogéne trés faible. 
D’aprés l'aspect des colonies elle semble étre intermédiaire entre 
«S»et«R » (colonies granuleuses, mais assez délicates). 

Quant & la troisitme souche, c’est Br. melttensix 14 dAzer- 
haidjan. Cette souche montre un pouvoir agglulinogéne trés 
faible aussi. En méme temps, elle a perdu sa virulence vis-a- 
vis des cobayes. D’aprés l’aspect des colonies, elle ne présente 
rien de particulier. Les cultures de Br. me/ttensis-abortus ne se 
distinguent pas complétement par | absorplion du sérum anti- 
melitensis 14. 

Toutes ces données nous permettent de penser que la posi- 

‘tion sérologique particuliére de ces trois cultures est liée a 
leur étal de transformation biologique, probablement non encore 
terminée. Nous avons déja quelques observations qui nous 
permettent daffirmer que la souche peut changer spontané- 
ment de propriétés biologiques et sérologiques. Dans ce cas, 
telle souche peut élre différenciée par la méthode sérologique 
comme variété A et comme variélé B sans la dépendance 
directe de son Age et de son état. Il est inléressant de noler un 
détail caractéristique. En 1927, lun de nous a recu de I’Institut 
Pasteur de Paris une culture avec | étiquelle « Micr. melitensis 
Rabta ». Mais \’étude ultérieure de celte culture nous a démon- 
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tré qu'elle est Br. paramelitensis typique. Il est trés probable 
que la culture élaitau début une souche Br. me/itensis, mais que 
plus tard elle a été dissociée et est devenue Br. parameditensis. 


Conclusion. 


L’étude comparative entreprise de plusieurs souches de 
Brucella a démontré qu’on peut distinguer dans ce groupe de 
nombreuses variétés sérologiques au moyen de la méthode de 
labsorption des agglutinines. En méme temps, les recherches 
ont montré que la différenciation sérologiyue est tout a fait 
relative et ne peut servir de base & une classification de ce 
groupe microbien. Ainsi il existe des souches de Br. melitensis, 
qui sont bien différenciées sérologiquement de Br. abortus; 
d'un autre cété, des souches de Br. melitensis se rencontrent, 
qui ne se dilférencient presque pas de Br. abortus du moins par 
la méthode sérologique. Ce dernier lype de Br. me/itensis non 
diffirencié sérologiquement de Br. abortus est habituel, par 
exemple, en Azerbaidjan, quoique les chévres et les moutons 
présentent dans ce pays le réservoir de virus principal pour 
Yinfection humaine. Seulement, les souches typiques de 
Br. naramelitensis et aussi celles de Br. paraaborius sont 
trés bien différenciées et constamment. Mais leur position 
sérologique si distincte est aussi relative parce que Br. meli- 
tensis et Br. abortus peuvent étre transfurmés artiliciellement 
en souches para, correspondantes, grace 4 leur dissociation 
aclive. Enfin les souches labiles de Brucella peuvent changer 
leur position sérologique, sous la dépendance de la phase de: 
dissociation. I] reste encore & ajouter que le pouvoir pathogene 
pour l'homme de cultures de Br. aburtus est indépendant de 
leur position sérologique, dans le groupe Brucella. 

Quelques auteurs ont essayé de classer le groupe Brucella en 
se basant sur sa différenciation sérologique. Telle est la clas- 
sification bien connue d’Evans quia divisé le groupe Brucella 
en 5 sous-groupes (Br. melitensis A, Br. me/itensis B, Br. para- 
melitensis, Br. abortus, Br. paraabortus et 3 variétés moins 
déterminées. Nous pensons que les classifications de ce genre 
sont tout a fait arbitraires ou accidentelles. — 
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Résumé. 


Le groupe Brucella représente une espece microbienne qui se 
compose de variétés différentes. Ktanttrés répandus, aussi bien 
chez les animaux que chez l'homme, les germes decette espace 
provoquent l’infection spécifique qui devrait étre nommée 
« Brucellose ». On peut dire ainsi Brucellose humaine, Bru- 
cellose bovine, Brucellose des chévres ou des moutons, etc. 
Comme résnltat de leur adaptation plus ou moins éiective, les 
microbes de l’espéce Brucella présentent dans les différents 
pays un pouvoir pathogéne relativement ou clairement dif- 
férencié vis-a-vis des animaux différents. 

Nous observons ainsi des foyers de Brucellose bovine (ou 
porcine) proprement dite avec Brucellose humaine acciden- 
telle; nous avons dans d’autres pays des foyers de Brucellose 
bovine en méme temps que de Brucellose humaine; nous con- 
naissons enfin des foyers, répandus dans les pays chauds, de 
Brucellose caprine (ou ovine) qui coincident toujours avec la 
Brucellose humaine. Au point de vue épidémiologique et en 
particulier en ce qui concerne la pathologie humaine il est 
important de considérer que la Brucellose bovine (et porcine) 
est facullativement infectieuse pour Lhomme, tandis que la Bru- 
cellose caprine et ovine est obligatoirement contagieuse pour 
Vespace humaine. Cette circonstance justifie la sous-division de 
Vespéce Brucella en deux sous-groupes d’aprés leur origine 
différente : Br. abortus (bovine, porcine et parfois humaine) et 
Br. melitensis (caprine, ovine et en méme temps humaine). 
Une sous-division plus détaillée nous semble encore préma- 
turée. Est-il logique de distinguer la variétéconnue de Br. para- 
melitensis (et aussi Br. paraabortus)? Comme nous avons déja 
vu, ces dénominations appartiennent aux souches de Brucedla, 
dissociables. Mais chaque souche de Brucella, si elle est dis- 
sociée, peut évidemment acquérir les propriétés de Br. para- 
melitensis. Ainsi cette variété ne semble pas authentique. 
Ey Burnet (1925) propose avec raison de laisser le nom « para » 
ét»de.distinguer les variétés « melitensis » et « parameli- 
tensis » par des chiffres romains (Br. melitensis == Br. meli- 
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tensis 1, Br. paramelitensis = Br. melitensis 11). I nous 


aie 4 ee 


semble logique de distinguer ces variétés par des letires | 


corresponidantes « S » (stables, type « S ») et « D » 
(dissociahle ou dissociée). Dans ce cas, nous aurons les noms 
suivants pour les variétés les plus typiques de Brucella : 

I. Br. melitensis S == (Br. melitensis) et Br. melitensis D = 
(Br. paramelitensis); IL. Br. abortus S = (Br. abortus), et Br. 
abortus D= (Br. paraabortis). 


APPENDICE 


Aprés lenvoi du manuscrit 4 la rédaction des Annales, nous 
avons fit quelques observations complémentaires présentant 
un inlérét particulier : 

4° Le D® V. Makaveisky, de Vitebsk, nous a remis une culture 
de Br. abortus quil a isolée du sang d’un vétérinaire ayant 
été contaminé par une vache atteinte d’avortement épizovlique. 
Ce cus s‘est produit dans une contrée trés éloignée de foyers 
endémiques de mélitococcie et peut étre interprété comme un 
cas d infection presque expérimentale par Br. abortus Worigine 
bovine. La culture isolée a été examinée a notre Institut d’aprés 
la méthode de l’absorption des agglutinines (D* H. Brenn). Les 
résultats obtenus ont été tout a fait inattendus. Malgré son 
origine bovine, la culture a été complétement identiliée aux 
souches-étalons de Br. melitensis et en méme temps elle a 
été tres nettement différenciée descultures typiques de Br. 
abortus. Ainsi nous avons 1a une preuve directe de la relativité 
indiscutable de la méthode de l'absorption pour la classilica- 
tion du groupe des Bruced/a. Des observations analogues ont 
été récemment failes par A. Evans et Huddleson (cité d’aprés 
Meyer, 1930). En rapport avec les faits que nous présentons, 
notons que K. Meyer (San Francisco) dans sa derniére publi- 
cation (1930) a posé aussi Ja question de la valeur probléma- 
tique de la méthode de l’absorption. Ceci est d’autant plus 
digne de remarque que K. Meyer (en collaboration avee Feu- 
sier) a le premier proposé cette méthode dans le but de dilfé- 


rencier le groupe Bruced/a (voir Meyer et B. Eddie : Journ. of 


lab. and clinic. medicine, vol. XV, 1930). 
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2° Dans notre mémoire nous avons désigné la souche 
« Br, abortus biliée de Burnet » (PRi-bile) comme une culture 
Br. paranbortus » artilicielle. Nous avons abouti a cetle con- 
clusion en nous basant sur les données de l’examen baclériolo- 
gique et expérimental de la culture. Plus tard celte culture a 
été étudiée par la méthode de l’absorption des agglulinines 
vis-a-vis des sérums anti-melitensis et anti-ubortus. Lile a été 
parfaitement différenciée de Br. me/itens/s et Br. abortus (ana- 
logie complete avec Br. paramelitensis). Ainsi nous avons 
démontré qu’au point de vue des propriélés sérologiques la cul- 
ture « Br. abortus biliée de Burnet » est une « Br. para- 
abortus » vraie tout a fait analogue a « Br. parameliltensis ». 
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WEINBERG (M.) et Con- 
piesco (N.) . . 


ZoRovowsSKI (P.). . 


ZEYLAND (J.). 
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Voir Dubois (Ch.). 

Voir Nechtadimenko (M.). 

Voir Chaussinand (R.). 

La greffe du caucer humain au chim- 
PaANZes tae qders +e vehha PAD Pek oP 

Sur les propriétés biologiques de la 
souche BCG (Documents de la Com- 
mission ukrainienne du BCG. Tra- 
vaux des Drs Goldenberg, Karoute, 
Kochkine, Obouhovski, lakhnis) . 

Voir Dinger (D' J. E.). 

Voir Bertrand (Gabriel). 


Lésions hémorragiques causées par le 
Bipen[eineg ens Bos <n Sulla paces 

Etude sur la fiévre ondulante en Azer- 
baidjan. Recherches spéciales sur le 
groupe Brucella melitensis-abortus, . 

Processus de gué:isoa des lésions né- 
crotiques provoquées par les inocu- 
lations massives de BCG. . . 


Le Gérant : G. Masson. 
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